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’ Serment JCW

Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage
solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une fagon
contraire aux lois de ['humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

ABKARI Imad

[Traumato- orthopédie

ESSAADOUNI Lamiaa

Médecine interne

ABOU EL HASSAN
Taoufik

Anésthésie- réanimation

FADILI Wafaa

Néphrologie

ABOUCHADI Abdeljalil

Stomatologie et chir
maxillo faciale

FAKHIR Bouchra

Gynécologie-
obstétrique

ABOULFALAH , . - . . . i

. Gynécologie- obstétrique [FOURAIJI Karima Chirurgie pédiatrique
Abderrahim
ABOUSSAIR Nisrine Génétique GHANNANE Houssine |[Neurochirurgie
ADALI Imane Psychiatrie GHOUNDALE Omar Urologie

ADMOU Brahim

Immunologie

HACHIMI Abdelhamid

Réanimation médicale

AGHOUTANE EIl
Mouhtadi

Chirurgie pédiatrique

HAJJI Ibtissam

Ophtalmologie

AISSAOUI Younes

Anesthésie - réanimation

HAROU Karam

Gynécologie-
obstétrique

AIT AMEUR Mustapha

Hématologie Biologique

HOCAR Ouafa

Dermatologie

AIT BENALI Said

Neurochirurgie

JALAL Hicham

Radiologie

AIT BENKADDOUR
Yassir

Gynécologie- obstétrique

KAMILI El Quafi El
Aouni

Chirurgie pédiatrique

L KHALLOUKI Anesthésie-
AIT-SAB Imane Pédiatrie L. .
Mohammed réanimation
ALJ Soumaya Radiologie KHATOURI Ali Cardiologie
AMAL Said Dermatologie KHOUCHANI Mouna |Radiothérapie
AMINE Mohamed Epidémiologie- clinique |KISSANI Najib Neurologie

AMMAR Haddou

Oto-rhino-laryngologie

KRATI Khadija

Gastro- entérologie

AMRO Lamyae

Pneumo- phtisiologie

KRIET Mohamed

Ophtalmologie

ANIBA Khalid

Neurochirurgie

LAGHMARI Mehdi

Neurochirurgie

ARSALANE Lamiae

Microbiologie -Virologie

LAKMICHI Mohamed
Amine

Urologie

ASMOUKI Hamid

Gynécologie- obstétrique

LAOUAD Inass

Néphrologie




ATMANE El Mehdi

Radiologie

LOUHAB Nisrine

Neurologie

BAIZRI Hicham

Endocrinologie et
maladies métaboliques

LOUZI Abdelouahed

Chirurgie - générale

BASRAOUI Dounia

Radiologie

MADHAR Si Mohamed

[Traumato- orthopédie

BASSIR Ahlam

Gynécologie- obstétrique

MANOUDI Fatiha

Psychiatrie

BELBARAKA Rhizlane

Oncologie médicale

MANSOURI Nadia

Stomatologie et chiru
maxillo faciale

BELKHOU Ahlam

Rhumatologie

MAOULAININE Fadl
mrabih rabou

Pédiatrie
(Neonatologie)

BEN DRISS Laila Cardiologie MATRANE Aboubakr [Médecine nucléaire
o Anesthésie -
BENALI Abdeslam Psychiatrie MOUAFFAK Youssef o }
réanimation
. Chirurgie réparatrice et |[MOUDOUNI Said .
BENCHAMKHA Yassine . Urologie
plastique Mohammed
BENELKHAIAT BENOMAR| _ . . ., .
Chirurgie - générale MOUFID Kamal Urologie

Ridouan

BENHIMA Mohamed
Amine

[Traumatologie -
orthopédie

MOUTAJ Redouane

Parasitologie

BENJILALI Laila

Médecine interne

MOUTAQUAKIL
Abdeljalil

Ophtalmologie

BENZAROUEL Dounia

Cardiologie

MSOUGGAR Yassine

Chirurgie thoracique

BOUCHENTOUF Rachid

Pneumo- phtisiologie

NAJEB Youssef

[Traumato- orthopédie

BOUKHANNI Lahcen

Gynécologie- obstétrique

NARJISS Youssef

Chirurgie générale

BOUKHIRA
Abderrahman

Biochimie - chimie

NEJMI Hicham

Anesthésie-
réanimation

BOUMZEBRA Drissi

Chirurgie Cardio-

NIAMANE Radouane

Rhumatologie

\Vasculaire
BOURRAHOQUAT Aicha [Pédiatrie OUALI IDRISSI Mariem |Radiologie
BOURROUS Monir Pédiatrie OUBAHA Sofia Physiologie

BOUSKRAOUI Mohammed

Pédiatrie

OULAD SAIAD Mohamed

Chirurgie pédiatrique

CHAFIK Rachid

[Traumato- orthopédie

QACIF Hassan

Médecine interne

CHAKOUR Mohamed

Hématologie Biologique

QAMOUSS Youssef

Anésthésie-
réanimation

CHELLAK Saliha

Biochimie- chimie

RABBANI Khalid

Chirurgie générale

CHERIF IDRISSI EL
GANOUNI Najat

Radiologie

RADA Noureddine

Pédiatrie

CHOULLI Mohamed
Khaled

Neuro pharmacologie

RAIS Hanane

Anatomie
pathologique

DAHAMI Zakaria

Urologie

RAJI Abdelaziz

Oto-rhino-laryngologie

DRAISS Ghizlane

Pédiatrie

ROCHDI Youssef

Oto-rhino-

laryngologie




EL ADIB Ahmed

Anesthésie- réanimation

SAMKAOUI Mohamed

Anesthésie-

Rhassane Abdenasser réanimation
EL AMRANI Moulay DrisgAnatomie SAMLANI  Zouhour |Gastro- entérologie
Endocrinologie et . ,
EL ANSARI Nawal . ) . SARF Ismail Urologie
maladies métaboliques
Microbiologie -
EL BARNI Rachid Chirurgie- générale SORAA Nabila ) ) g
Virologie
SOUMMANI Gynécologie-
EL BOUCHTI Imane Rhumatologie Y L, d!
Abderraouf obstétrique
Stomatologie et chir o )
EL BOUIHI Mohamed TASSI Noura Maladies infectieuses

maxillo faciale

EL FEZZAZI

Redouane

Chirurgie pédiatrique

TAZI Mohamed lllias

Hématologie- clinique

EL HAOURY Hanane

Traumato- orthopédie

YOUNOUS Said

Anesthésie-
réanimation

EL HATTAOUI Mustapha|Cardiologie

ZAHLANE Kawtar

Microbiologie -
virologie

EL HOUDZI Jamila

Pédiatrie

ZAHLANE Mouna

Médecine interne

EL IDRISSI SLITINE NadialPédiatrie ZAOU| Sanaa Pharmacologie
) ) Anesthésie -
EL KARIMI Saloua Cardiologie ZIADI Amra L }
réanimation
EL KHAYARI Mina Réanimation médicale |[ZOUHAIR Said Microbiologie

EL MGHARI TABIB
Ghizlane

Endocrinologie et
maladies métaboliques

ZYAN| Mohammed

Médecine interne

ELFIKRI Abdelghani

Radiologie

Professeurs Agrégés
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ABIR Badreddine

maxillo faciale

Stomatologie et Chirurgie

GHAZI Mirieme

Rhumatologie

ADARMOUCH Latifa

(médecine préventive,

Médecine Communautaire

santé publique et hygiéne)

HAZMIRI Fatima
Ezzahra

Histologie-embyologie
cytogénétique

AIT BATAHAR Salma

Pneumo- phtisiologie

IHBIBANE fatima

Maladies Infectieuses

ARABI Hafid

Médecine physique et

réadaptation fonctionnelle

KADDOURI Said

Médecine interne

ARSALANE Adil

Chirurgie Thoracique

LAHKIM Mohammed

Chirurgie générale

BELBACHIR Anass

Anatomie- pathologique

LAKOUICHMI
Mohammed

Stomatologie et
Chirurgie maxillo faciale

BELHADJ Ayoub

Anesthésie —-Réanimation

MARGAD Omar

Traumatologie -

orthopédie
BENJELLOUN HARZIMI L . MLIHA TOUATI Oto-Rhino -
; Pneumo- phtisiologie )
Amine Mohammed Laryngologie

BOUZERDA Abdelmajid

Cardiologie

MOUHSINE Abdelilah

Radiologie




BSISS Mohamed Aziz

Biophysique

NADER Youssef

Traumatologie -
orthopédie

CHRAA Mohamed

Physiologie

SALAMA Tarik

Chirurgie pédiatrique

DAROUASSI Youssef

Oto-Rhino - Laryngologie

SEDDIKI Rachid

Anesthésie -
Réanimation

EL HAOUATI Rachid

Chirurgie Cardio-
vasculaire

SERGHINI Issam

Anesthésie -
Réanimation

EL KAMOUNI Youssef

Microbiologie Virologie

TOURABI Khalid

Chirurgie réparatrice et
plastique

EL KHADER Ahmed

Chirurgie générale

ZARROUKI Youssef

Anesthésie -
Réanimation

EL MEZOUARI El

Parasitologie Mycologie |[ZEMRAOUI Nadir Néphrologie
Moustafa g y g P g
EL OMRANI Radiothérapie ZIDANE Moulay Chirurgie thoracique
Abdelhamid P Abdelfettah g ;

FAKHRI Anass

Histologie- embyologie

cytogénétique

Professeurs Assistants
Nom et Prénom Spécialité Nom et Prénom Spécialité
AABBASSI Bouchra Pédopsychiatrie ESSADI Ismail Oncologie Médicale

ABALLA Najoua

Chirurgiepédiatrique

FASSI FIHRI Mohamed
jawad

Chirurgie générale

ABDELFETTAH Youness

Rééducation et
Réhabilitation Fonctionnelle

FDIL Naima

Chimie de Coordination
Bio— organique

ABDOU Abdessamad

Chiru Cardio vasculaire

FENNANE Hicham

Chirurgie Thoracique

ABOULMAKARIM Siham

Biochimie

HAJHOUJI Farouk

Neurochirurgie

ACHKOUN Abdessalam

Anatomie

HAJJI Fouad

Urologie

AIT ERRAMI_Adil

Gastro-entérologie

HAMMI Salah Eddine

Médecine interne

AKKA Rachid

Gastro - entérologie

Hammoune Nabil

Radiologie

ALAOUI Hassan

Anesthésie - Réanimation

HAMRI Asma

Chirurgie Générale

ALJALIL Abdelfattah

Oto-rhino-laryngologie

HAZIME Raja

Immunologie

AMINE Abdellah

Cardiologie

JALLAL Hamid

Cardiologie

ARROB Adil

Chirurgieréparatrice et
plastique

JANAH Hicham

Pneumo- phtisiologie

ASSERRAJI Mohammed

Néphrologie

LAFFINTI Mahmoud
Amine

Psychiatrie

AZAMI Mohamed Amine

Anatomie pathologique

LAHLIMI Fatima Ezzahra

Hématologie clinique

AZ|Z Zakaria

Stomatologie et chirurgie
maxillo faciale

LAHMINI Widad

Pédiatrie

BAALLAL Hassan

Neurochirurgie

LALYA Issam

Radiothérapie

BABA Hicham

Chirurgie générale

LAMRANI HANCH Asmae

Microbiologie-virologie




BELARBI Marouane

Néphrologie

LOQMAN Souad

Microbiologie et toxicologie
environnementale

BELFQUIH Hatim

Neurochirurgie

MAQOUJOUD Omar

Néphrologie

BELGHMAIDI Sarah

OPhtalmologie

MEFTAH Azzelarab

Endocrinologie et
maladies métaboliques

BELLASRI Salah

Radiologie

MESSAOUDI Redouane

Ophtalmologie

BENANTAR Lamia

Neurochirurgie

MILOUDI Mohcine

Microbiologie -

Virologie
BENCHAFAI llias Oto-rhino-laryngologie [MOUGUI Ahmed Rhumatologie
BENNAOQUI Fatiha Pédiatrie NASSIH Houda Pédiatrie

Chirurgie Réparatrice et

BENZALIM Meriam Radiologie NASSIM SABAH Taoufik i
Plastique

, _ OUERIAGLI NABIH o

BOUTAKIOUTE Badr |Radiologie Psychiatrie
Fadoua

CHAHBI Zakaria Maladies infectieuses OUMERZOUK Jawad |Neurologie
CHEGGOUR Mouna Biochimie RAGGABI Amine Neurologie
CHETOUI Abdelkhalek |Cardiologie RAISSI Abderrahim Hématologie clinique
CHETTATI Mariam Néphrologie REBAHI Houssam Anesthésie - Réanimation

DAMI Abdallah

Médecine Légale

RHARRASSI Isam

Anatomie-patologique

DARFAOUI Mouna

Radiothérapie

RHEZALI Manal

Anesthésie-réanimation

DOUIREK Fouzia

Anesthésie- réanimation

ROUKHSI Redouane

Radiologie

EL- AKHIRI
Mohammed

Oto- rhino- laryngologie

SAHRAOUI Houssam
Eddine

Anesthésie-réanimation

EL AMIRI My Ahmed

Chimie de Coordination
bio-organnique

SALLAHI Hicham

Traumatologie-
orthopédie

EL FADLI Mohammed

Oncologie médicale

SAYAGH Sanae

Hématologie

EL FAKIRI Karima

Pédiatrie

SBAAI Mohammed

Parasitologie-mycologie

EL GAMRANI Younes

Gastro-entérologie

SBAI Asma

Informatique

EL HAKKOUNI Awatif

Parasitologie mycologie

SEBBANI Majda

Médecine Communautaire
(médecine préventive,
santé publique et hygiéne)

EL JADI Hamza

Endocrinologie et
maladies métaboliques

SIRBOU Rachid

Médecine d’urgence et
de catastrophe

EL KHASSOUI Amine

Chirurgiepédiatrique

SLIOUI Badr

Radiologie

ELATIQI Oumkeltoum

Chirurgieréparatrice et

WARDA Karima

Microbiologie

plastique
ELBAZ Meriem Pédiatrie YAHYAOUI Hicham Hématologie
ELJAMILI Mohammed |Cardiologie ZBITOU Mohamed AnasCardiologie
ELOUARDI Youssef Anesthésie réanimation |[ZOUITA Btissam Radiologie
. S ) Chirurgie Cardio-
EL-QADIRY Rabiy Pédiatrie ZOUIZRA Zahira ]
vasculaire
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Joutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu’il faut...
Jous les mots ne sauraient exprimer ma gratitude,
Mon amour, mon respect, et ma reconnaissance...

Aussi, c’est tout simplement que...

Je dédie cette these a...



A Allah

Le tout puissant
Quim’a inspirée et qui m'a guidée dans le bon chemin
Je tui dois ce que je suis devenue
Louanges et remerciements pour sa clémence et sa

miséricorde.



A [a mémoire de ma mere,
qui était pour moi Lexemple de la femme forte, combatante et sure d elle.
Je la remevrcie de m’avoir inculqué les valeurs du travail acharné et de
Cexcellence. Je (ui dédie ce travail car elle m’a toujours encouragé a live
et a étudier, d toujours me surpasser. Elle a toujours été fieve de moi et
m'a tellement appris. Elle m'a appris que rien n'est éternel et que le savoir
étaient la seule valeur sure que [on possédait. Jaurais tant aimé que tu
sois présente. Jespére que de ld ou elle est, elle est fiére de moi.
Puisses-t-elle reposer en paix et
Que Dieu ait son dme en sa sainte miséricorde
Mes remerciements les plus sincéves d mes parents Driss Rharad et Souad
Tifnouti pour avoir toujours été da mes coétés. Aucun mot ne pourrait étre
d la hauteur pour leur rendre suffisamment hommage pour tout leur

soutien et leurs sacrifices.

Mon trés cher pére
Papa aucune dédicace ne saurait exprimer Lamour, Lestime, et le respect
que j'ai toujours eu pour toi. Rien au monde ne vaut les efforts fournis
jour et nuit pour mon éducation et mon bien étre. Ce travail est le fruit
de tes sacrifices fait pour mon éducation et ma formation. Tu as su
m’entourer d’attention, et m’'inculquer le sens de la vesponsabilité, de
Coptimisme et de la confiance en soi face aux difficultés de la vie. Ta

persévérance et ton perfectionnisme m'ont toujours servi d exemple.



Je remercie Dieu de m’avoir donné deux meéres sur cette Terre.

Ma Mére de coeur, tu es une femme affable, honorable, aimable, tu es ma
source de tendvresse et Lexemple du dévouement qui n'a pas cessé de
m’encourager et de prier pour moi. Ta priéve et ta bénédiction m'ont été
d'un grand secours pour mener d bien mes études. Aucune dédicace ne
saurait étre assez éloquente pour exprimer ce que tu mérites pour
) . ) ) ) .
m'avoir élevé durant mon enfance et mon adolescence, pour m’avoir

relevé durant mes moments de faiblesses.

A mon adorable unique Sceur Dikra
Depuis que jai ouvert les yeux dans ce monde, tu m’as accueilli avec
beaucoup d’amour.. Ton existence a égayé mes jours, et m’'a procuré tant
de bonheur. En ta compagnie, j'ai passé une enfance agréable dont je
garde les plus beaux souvenirs. Voila maintenant que nous avons
ensemble grandi et que tu es devenu pour moi Lamie et la confidente. Par
ton affection, ton attention et ton soutien, tu es pour moi la soeur qui
atteint toute la perfection que Lon peut souhaiter. Aucun mot ne saura
exprimer [immense amour que je te porte. Je te dédie ce modeste travail
en témoignage de mon affection fraternelle, de ma profonde tendresse et
reconnaissance. Je te souhaite une vie pleine de bonheur et de succés, et

que Dieu le tout puissant, te protége et te garde.



A tous mes chers amis : Yasser, Houssam, Yassine, Mohamed, Oumaima,
Salma, Amine, Marouane, Yassine, Nada, Hamza, Ayoub, Youssef,
Soulaimane, Ilyass, Meryem, Ahmed...

A toutes ces perles que jai pu collecter durant mon parcours scolaire,

depuis la maternelle, passant par (école primaire, le collége, le [ycée,
Jjusqu’a la faculté. A toutes ces personnes qui m’ont marquée, avec qui j ai
pu tisser de forts liens, et passer les plus beaux moments. Celles avec qui
jai perdu le contact mais dont je garde toujours le souvenir. Celles qui
illuminent toujours ma vie, qui partagent mes joies et mes détresses, qui
me soutiennent et ne cessent de m’encourager, votre amitié est un don de
Dieu. Je vous remercie pour tout ce que vous m’avez apporté, et je
souhaite vous avoir toujours d mes cotés. Je vous dédie ce travail en
temoignage de ma rveconnaissance et de mon grand amour et je vous
souhaite une vie pleine de santé, de succés et de bonheur.
A toutes les chéres personnes qui m’'ont un jour soutenue, et encouragée

tout au long de mon parcours. Je vous deédie ce travail en guise d’estime.

A notre maitre professeure Lamrani Asmae Professeur de microbiologie
et virologie au CHU Mohammed VI de Marrakech
Je vous suis trés reconnaissant de la spontanéité et de Lamabilité avec

lesquelles vous avez accepté de m’'aider et m'assister lors de [élaboration
de ce travail. Je vous prie chére maitre de trouver ici [expression de ma

reconnaissance et de ma profonde gratitude.

A Tout le personnel du Service de Microbiologie du CHU Mohammed VI
de Marrakech
Merci de votre courtoisie, patience et de votre aide.

A toutes les chéres personnes dont Loubli de la plume n'est pas celui du coeur.






A notre maitre et président de thése Monsieur le professeur Younous Said
professeur d’ Anesthésie et de Réanimation et Chef du service de la
réanimation Pédiatrique au CHU Mohammed VI de Marrakech.
Nous sommes trés honorés de vous avoir comme président du jury de
notre theése. Nous avons eu le privilége de travailler parmi votre équipe
et dapprécier vos qualités scientifiques, pédagogiques et surtout
humaines qui seront pour nous un exemple d suivre dans (exercice de
notre profession. Votre sérieux, votre compétence et votre sens du devoir
nous ont énormément marqués. Puissent des générations et des
générations avoir la chance de profiter de votre savoir qui n'a d'égal que
votre sagesse et votre bonté. Veuillez trouver ici Lexpression de notre

respectueuse considération et notre profonde admiration

A notre cher maitre et rapporteur de thése Madame [a Professeure Soraa
Nabila Professeur de microbiologie et de virologie au CHU Mohammed
VI de Marrakech.

Yous m’'avez fait un grand honneur en acceptant de me confier ce travail
auquel vous avez grandement contribué en me guidant, en me conseillant
et en me consacrant une grande partie de votre précieux temps. Je vous
remercie de votre patience, votre disponibilité, de vos encouragements et
de vos précieux conseils dans la réalisation de ce travail. Votre
compétence, votre dynamisme et votre rigueur ont suscité en moi une
grande admiration et un profond respect. Vos qualités professionnelles et
humaines me servent d’exemple. Votre exigence et votre souci du détail
m'ont incitée d approfondiv ma réflexion. Ce fut trés agréable de
travailler avec vous pendant cette période. Veuillez accepter, cher
maitre, Lassurance de mon estime et de mon profond respect. Puisse ce

travail étre d la hauteur de la confiance que vous m’avez accordée.



A notre maitre et juge de thése professeur EL Adib Ahmed Rhassane
Professeur d’ Anesthésie et de Réanimation et Chef du service de (a
réanimation GO au CHU Mohammed VI - Marrakech
Nous sommes infiniment sensibles d insigne honneur que vous nous avez
fait en acceptant de juger notre thése. Votre modestie et votre courtoisie
demeurent pour nous des qualités exemplaires. Veuillez accepter, cher

Maitre, Lexpression de notre reconnaissance et notre profonde estime

A notre maitre et juge de thése Monsieur le Professeur Rada Noureddine
Professeur de Pédiatrie au CHU Mohammed VI de Marrakech
De votre enseignement brillant et précieux, nous gardons les meilleurs
souvenirs. Je suis toujours impressionnée par vos qualités humaines et
professionnelles. Je vous remercie du grand honneur que vous me faites

en acceptant de faire part de mon jury.
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Les infections respiratoires aigués (IRA) sont des pathologies ubiquitaires trés fréquentes,
touchant tous les individus indépendamment du sexe ou de I’dge. Elles restent la cause
principale de morbi-mortalité chez les enfants de moins de 5 ans dans les pays en voie de
développement (1). Leur évolution peut étre potentiellement grave selon leur localisation au
niveau de l'arbre respiratoire et leur survenue sur un terrain fragilisé, pouvant nécessiter une
prise en charge en milieu hospitalier.

Ces derniéres années, les méthodes de diagnostic viral ont évolué de maniére importante
avec I’avénement de nouvelles techniques de biologie moléculaire et plus particulierement des tests
moléculaires dits « multiplex» permettant la détection simultanée de nombreux agents infectieux.
Ces innovations et nouvelles technologies ont grandement amélioré la prise en charge des patients,
notamment par la réduction de la durée d’hospitalisation des patients, I’optimisation des traitements
médicamenteux et la réduction de la pression de sélection des germes multi résistants. Ce qui
permet ainsi une amélioration conséquente du pronostic des patients, de la morbi-mortalité des
infections respiratoires et a fortiori une réduction des colits de santé (2).

Sachant que les virus respiratoires sont incriminés dans plus de 80% des infections
respiratoires (3), il est évident que les infections virales respiratoires représentent un énorme
chalenge pour nos systemes de santé. Un chalenge a plusieurs niveaux, résidant d’une part dans
une épidémiologie qui reste a ce jour mal comprise et non maitrisée, d’autre part dans les
conséquences de ces infections, qui s’étendent au-dela de la seule atteinte respiratoire puisque
de nombreuses pathologies peuvent étre déclenchées ou décompensées par ces infections, telles
que des maladies cardiovasculaires ou métaboliques. On peut citer les infections a virus
influenza dont I’épidémiologie reste tres fluctuante, présentant certaines années des caractéres
atypiques comme lors de I’hiver 2017-2018 ou I'épidémie avait été tres précoce et s’était
poursuivie sur une période particulierement longue avec un impact important sur les structures
hospitalieres et relativement modéré en ambulatoire. Le défi pour nos structures de soins est de
parvenir a absorber ce surcroit d’activité et de demande de maniére saisonniére(4).

La pandémie de la COVID-19 a été déclarée par I’organisation mondiale de la santé (OMS)

le T1 Mars 2020, L'annonce a fait craindre une circulation simultanée du SARS-CoV-2 avec le




Epidémiologie des virus respiratoires au CHU de Marrakech : comparaison entre 2 périodes avant la Covid-19 et pendant la Covid-19

virus de la grippe et les autres virus respiratoires, ce qui mettrait a rude épreuve et
éventuellement accablerait les systémes de santé.

La pandémie de la COVID-19 est associée a une morbidité et une mortalité substantielle,
imposant un immense fardeau sur les systemes de santé du monde entier. L'une des menaces
supplémentaires anticipées est la recrudescence potentielle d'autres agents pathogéenes respiratoires
saisonniers - virus de la grippe, virus respiratoire syncytial (VRS) et autres - ce qui pourrait entrainer un
épuisement supplémentaire des ressources sanitaires. Suite a cette pandémie, de nombreuses mesures
préventives ont été entreprise un peu partout dans le monde, tel qu’une sensibilisation quant a
I'importance de I’hygiene des mains (5), la distanciation sociale, le port de bavette ou masque
chirurgicaux que ce soit en intérieur ou en extérieur (6), la fermeture de nombreux établissement
comme les écoles, les bars, les restaurants et autres. L'impact de ces mesures préventives n’est pas
seulement limité a l'incidence du SARS-CoV-2 mais concerne également l'incidence d’un grand
nombre d’agents pathogénes responsable d’infection respiratoire transmis par les mémes moyens
bactéries et virus confondus.

Des rapports récents en France, en Finlande et en Alaska rural ont montré une diminution
significative des infections respiratoires aigués chez les enfants apres la mise en place du
confinement et de la distanciation sociale (7-9). De plus, des données récentes de surveillance
hivernale en Australie, en Corée et au Japon ont démontré une diminution de l'activité grippale
saisonniére par rapport aux saisons précédentes (10-12). Par conséquent, il est plausible que les
interventions de santé publique liées au COVID-19 aient un impact bénéfique sur la prévention
d'autres agents pathogénes respiratoires.

D’ou I'intérét de quantifier I'impact réel de ces mesures préventives sur l'incidence des
autres agents pathogenes respiratoires en vu de leur incidence et morbidité élevée, ainsi que de
rechercher un éventuel changement de I’écosystéme des virus respiratoires secondaire a
I’introduction du SARS-CoV-2.

L’objectif de ce travail est de comparer I’épidémiologie des virus respiratoires au CHU

Mohammed VI de Marrakech entre deux périodes avant la COVID-19 et la période COVID-19.
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|. Type de I’étude :

Il s’agit d’'une étude rétrospective de type descriptive et comparative réalisée au sein du
service de Microbiologie de I'hopital Arrazi du CHU Mohamed VI Marrakech. Elle inclut toutes les
PCR respiratoires multiplex réalisées sur un prélevement nasopharyngé chez les patients pris en
charge pour une infection respiratoire aiglie sévere nécessitant une hospitalisation dans les
différents services du CHU Mohammed VI de Marrakech. Ce travail s’est étalé sur une période de

2 ans et 5 mois, de Janvier 2019 a Mai 2021.

Pour réaliser une étude comparative, la période de I’étude a été divisée en 2 parties :
e La période considérée dans cette étude comme étant « Avant la COVID-19 » inclut la
période allant du 01 janvier 2019 Jusqu’au 3 Mars 2020.
e La période considérée dans cette étude comme étant « pendant la COVID-19 » inclut

la période allant du 03 Mars 2020 jusqu'au 31 Mai 2021.

Le 3 Mars correspond a la date ou le premier cas d’infection par le SARS-CoV-2 a été

documenté a I’échelle nationale.

Il. Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion de cette étude étaient les suivants :
> Patient atteint d’une infection respiratoire sévere nécessitant une hospitalisation :
= Détresse respiratoire
= Bronchiolite virale sévéere
* Pneumopathie
= Syndrome grippal survenant sur un terrain fragilisé (grossesse, immunodépression
congénitale ou acquise, associé a une pathologie cardiague ou systémique

congénitale ou acquise)
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> Patient hospitalisé pour une suspicion de coqueluche
> Décompensation de pathologie respiratoire sous—jacente (ex : asthme, BPCO, PID...)

> Infection respiratoire avec une PCR COVID négative

lll. Critéres d’exclusion :

Ont été exclu les patients avec une infection respiratoire présentant une PCR COVID

positive.

IV. Recueil des données :

Le recueil des données a été fait a partir des registres du laboratoire des PCR multiplex
des voies respiratoires hautes de 2019, 2020 et les 5 premiers mois de 2021 (du 01 Janvier

2021 au 31 Mai 2021).

Les données ont été recueillies sur une fiche d’exploitation comportant les données
suivantes :
= |dentité du patient
v Nom et prénom
v Sexe

v Age

Les patients ont été répartis selon les 7 catégories suivantes en fonction de leur age :
0 < 6mois
o] 6mois-1ans]
o] 1 ans - 2ans]
o] 2ans - 5ans]

oEnfant de plus 5 ans
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o0Adulte (15-65 ans)
o0Adulte (>65ans)
= Date du prélevement
* Mois du prélévement
= Saison du prélevement
= Résultat de la PCR multiplex (filmArray) :
= Motif d’hospitalisation :
oBronchiolite sévére
oSuspicion de coqueluche
oPneumonie
oDétresse respiratoire
oSyndrome grippale survenant sur un terrain fragilisé
oDécompensation de pathologie respiratoire

oAutres motifs

V. Diagnostic microbiologique

1. Prélevement nasopharyngé

Le prélevement des sécrétions nasopharyngées a été réalisé par écouvillonnage en

utilisant un kit d’écouvillonnage fourni par le laboratoire avec un milieu de transport adapté.
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1.1. Préparation du matériel

Figure 1 : Kit de préléevement nasopharyngé

1.2. Etiguetage de I’écouvillon

1.3. Technique du prélévement par écouvillonnage nasopharyngé :

Le prélevement par écouvillonnage nasopharyngé s’est fait selon les étapes suivantes :

1. Maintenir la téte du patient inclinée en arriére

2. Insérer I’écouvillon dans la narine, et le pousser délicatement le plus loin possible,
parallélement au palais. (figure 2)

3. Laisser I’écouvillon en place quelques secondes puis le retirer lentement en lui
imprimant un léger mouvement rotatif. Procéder de méme pour 'autre narine avec
le méme écouvillon.

4. Plonger I’écouvillon ensuite dans le milieu de transport : la tige est cassée
manuellement pour permettre la fermeture étanche du bouchon.

5. Le milieu est adressé dans le tube du milieu de transport au laboratoire de

microbiologie.
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Figure 2 : Technigue du prélévement nasopharyngé

2. Traitement du prélévement :

Chaque prélevement recu au laboratoire a bénéficié d’'une PCR multiplex par I'automate
FilmArray avec le panel respiratoire Respiratory Panel (Biofire).

Cette technique de PCR effectue simultanément la recherche de 20 virus et 3 bactéries
respiratoires (Tableau I).

L’instrument FilmArray intégre la préparation de I’échantillon, I'amplification, la détection
et I’analyse dans un systeme simple qui nécessite 2 minutes de préparation et une durée totale

d’analyse d’environ deux heures.

2.1. Agents pathogénes recherchés :

Tableau | : Les pathogénes détectés par le panel respiratoire filmArray

Virus Bactéries
e Adénovirus e Virus de la grippe A/H3 e Bordetella pertussis
e Coronavirus HKU1 e Virus de la grippe B e Bordetella parapertussis
e Coronavirus NL63 e Virus parainfluenza 1 e Chlamydia pneumoniae
e Coronavirus 229E e Virus parainfluenza 2 e Mycoplasma pneumoniae
e Coronavirus OC43 e Virus parainfluenza 3
e Métapneumovirus humain e Virus parainfluenza 4

e Rhinovirus humain/Entérovirus e Virus respiratoire syncytial
e Virus de la grippe A

e Virus de la grippe A/H1

e Virus de la grippe A/H1-2009
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3. Principe de la PCR multiplex FilmArray

3.1. Préparation :

La cassette FilmArray (Fig. 3) contient tous les réactifs sous forme lyophilisée nécessaires
pour I’extraction, la PCR et la détection. L’échantillon est recueilli dans un milieu de transport
viral. Avant I’analyse, on prépare la cassette en y injectant la solution d’hydratation et
I’échantillon combiné avec son tampon.

La station de chargement de la cassette (Fig. 5) a été concue pour éviter les erreurs, en
fournissant des instructions et des indications visuelles sous la forme de fleches de couleur, afin
de garantir le chargement correct de la cassette. Elle contient 2 puits : le bleu ol on introduit le

flacon d’injection d’hydratation, et le rouge pour le flacon de I’échantillon.

Figure 3 : Cassette FilmArray.

- 10 -
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Figure 4 : Schéma de la cassette montrant une trace des clogues, des canaux, des puits de

matrice et les zones fonctionnelles de la cassette.

Figure 5 : Station de chargement de la cassette

-11 -



Epidémiologie des virus respiratoires au CHU de Marrakech : comparaison entre 2 périodes avant la Covid-19 et pendant la Covid-19

Les étapes de préparation de I’échantillon et de la cassette sont les suivantes (fig.6-13):

Figure 9: L'échantillon est ajouté au flacon en utilisant la pipette de transfert.

-12 -
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Figure 13: Introduction de |a cassette dans le bloc de I'automate

- 13-
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3.2. Extraction et purification :

Figure 14 : Dans un premier temps, FilmArray extrait et purifie tous les acides nucléiques de

0000 000000
7 >\5<§u<iq

Figure 15 : L’échantillon se déplace dans la chambre de lyse. Les cellules et les agents

pathogeénes sont lysés par broyage avec les billes céramiques, libérant des acides nucléiques.

Figure 16 : Les acides nucléiques capturés par les billes magnétiques se déplacent vers la

chambre de purification. Les étapes de lavage permettent d’éliminer les débris cellulaires et

viraux.

- 14 -
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Le tampon d'élution permet de séparer les acides nucléiques purs des billes magnétiques.

3.3. Amplification :
Aprés I’étape de purification et d’extraction, le Film Array effectue une PCR « nichée »

(nested PCR). La premiere PCR a pour effet d’enrichir la solution en acides nucléiques présents
dans I’échantillon. La deuxieme PCR est réalisée a I'aide d’un couple d’amorces spécifiques de

chaque cible présente dans un puits défini.

&+

Figure 17 : Les acides nucléiques se déplacent vers la chambre de la 1ere PCR. L’étape de la
transcription reverse est suivie de la PCR multiplex avec des dizaines d’amorces
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Figure 18 : Les produits de la premiere PCR sont dilués afin d’éliminer les amorces de PCR
restantes.

- 15 -
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Figure 19 : Les produits dilués sont mélangés avec de nouveaux réactifs de PCR. Ce mélange est
distribué dans chaque puits.

3.4. Détection :
Chaque puits contient un couple d’amorces pour la deuxieme PCR permettant
I'amplification spécifique de I’ADN cible. Un agent intercalant fluorescent permet la détection de

I’ADN double-brin amplifié.

3.5. Interprétation :
L’analyse automatique des courbes de fusion (Fig. 20) par le logiciel permet de générer le

rapport complet
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Figure 20 : Modele de courbe de fusion
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Figure 21 : Modeéle de rapport de résultat

VI. Etude statistique

Les logiciel SPSS v22.0 et Microsoft Excel Professionnel plus 2019 ont été utilisé pour
toutes les analyses statistiques. Les variables catégoriques ont été exprimées en fréquences et
en pourcentages.

Le test du chi carré, les tests exacts de Fisher et le test de Z ont été utilisés pour
comparer les groupes. Les variables continues sont exprimées sous forme de déviation moyenne

et standard. La valeur p<0,05 a été considéré comme étant statistiquement significative.
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I. Profil épidémiologique des patients ayant bénéficié d’une PCR

respiratoire entre Janvier 2019 et Mai 2021

Sur une période de 29 mois, 678 patients hospitalisés ayant bénéficié d’une PCR

respiratoire ont été inclus dans cette étude.

1. Age:

Les patients inclus dans I’étude étaient agés de 1 jour a 96 ans avec une médiane d’age
de 10 mois.

Sur les 678 patients prélevés, la population pédiatrique a représenté 499 patients soit
73,6%, les adultes ont représenté 179 patients soit 26,4% de I’ensemble des patients ayant

bénéficié d’'une PCR respiratoire durant cette période.
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Figure 22 : Répartition des patients ayant bénéficié d’'une PCR respiratoire en fonction de I’age

(N=678)

L’age des patients adultes inclus dans cette étude variait entre 15 ans et 96 ans soit une
médiane d’age de 42 ans.
L’age de la population pédiatrique inclue dans cette étude a varié entre 1 jour et 5400

jours (15 ans) soit une médiane de 4 mois.
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Figure 23 : Répartition des patients ayant bénéficié d’'une PCR respiratoire selon les tranches

d’age (N=678)

2. Sexe:

Les patients de sexe masculin étaient majoritaires avec 382 patients soit 56,3% et les
patients de sexe féminin ont représenté 296 patients soit 43,7% de I’ensemble des patients
prélevés, soit un sexe ratio H/F de 1,29.

Cette tendance a été retrouvée aussi bien chez la population pédiatrique que chez les

adultes, avec respectivement un sexe ratio H/F de 1,33 et 1,18.

B Sexe masculin  H Sexe féminin

Ad
ult
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Enf
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Figure 23 :Répartition des patients ayant bénéficié d’une PCR respiratoire selon le sexe (N=678)
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3. Diagnostic clinigue :

La détresse respiratoire était le motif d’hospitalisation le plus fréquent chez les patients
inclus dans cette étude (46,5%), suivi par la pneumopathie (22,8%), la bronchiolite virale sévere
(13,4%), la suspicion clinique de coqueluche (13,4%), le syndrome grippal sur terrain fragilisé
(10%) et la décompensation de pathologies respiratoires chroniques (4,7%). Chez de nombreux
patients, plusieurs motifs cliniques associés ont été retrouvés.

En ce qui concerne la population pédiatrique incluse dans [I’étude, le motif
d’hospitalisation le plus fréquemment retrouvé était la détresse respiratoire (53,7%), suivi par la
bronchiolite sévere (18,2%), la suspicion clinique de coqueluche (18,2%), la pneumonie (16%), le
syndrome grippal sur terrain fragilisé (2,8%) et la décompensation de pathologie pulmonaire
chronique (0,4%).

Chez la population adulte, le motif d’hospitalisation le plus fréqguemment retrouvé était la
pneumonie (39,7%), suivi par le syndrome grippal sur terrain fragilisé (30,2%), la détresse

respiratoire (26,3%) et la décompensation de pathologie pulmonaire chronique (16,8%).

Tableau Il : Répartition des motifs d’hospitalisation des patients ayant bénéficié d’une PCR

respiratoire en fonction de I’dge (N=678)

. L Adulte Tout age confondu

Motif d’hospitalisation Enfant n=499(%) n=179(%) N=678(%)
Détresse respiratoire 268 (53,7) 47 (26,3) 315 (46,5)
Pneumonie 80 (16) 71 (39,7) 151 (22,3)
Bronchiolite virale sévére 91 (18,2) 0 (0) 91 (13,4)
Suspicion clinique de coqueluche 91 (18,2) 0 (0) 91 (13,4)
Syncllrlor,ne grippale sur terrain 14.2.8) 54.(30.2) 68 (10)
fragilisé
Autre motif 25 (5) 14 (7,8) 39 (5,8)
Decompe.nsatlon de pathologie 2 (0,4) 30 (16.8) 32 (4,7)
pulmonaire
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Il. Mensualité et saisonnalité des prélevements de PCR respiratoire

réalisés :

Entre janvier 2019 et mai 2021, Le nombre de patients ayant bénéficié d’'une PCR
respiratoire était le plus élevé durant I’hiver avec 316(46,6%) patients, suivi par le printemps,
I’lautomne et I'été avec respectivement 194 (28,6%), 92(13,6%), 76(11,2%) patients bénéficiant
d’une PCR respiratoire.

Le nombre de patients ayant bénéficié d’une PCR respiratoire était plus important durant
le mois de février avec 144 PCR respiratoires réalisés (21,2%), suivi par le mois de Janvier avec

123 PCR respiratoires réalisés (18,1%).

E Nombre de prélevements

Automne Hiver Printemps Eté
E Nombre de préléevements 92 316 194 76

Figure 24 : Répartition des patients ayant bénéficié d’une PCR respiratoire en fonction des
saisons (N=678)
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Figure 25 : Répartition des patients ayant bénéficié d’une PCR respiratoire en fonction du mois
(N=678)

lll. Résultat des PCR respiratoires réalisés :

1. Taux de positivité et co-infection :

Sur les 678 patients inclus dans I'étude, la prévalence des infections respiratoires
documentées était de 403 soit 59,4% durant cette période, dont 263(38,8%) mono-infections et
140(20,6%) en co-infection.

Parmi ces co-infections, 122 étaient des co-infections a 2 germes, et 18 co-infections a
plus de 2 germes.

Les PCR négatives avec absence de germe détecté ont représenté 40,6% des PCR réalisées

soit 275 patients.
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Tableau lll : Résultat des PCR respiratoires réalisés (N=678)

Résultat PCR Prévalence N (%)
Négative 275 (40,6)
Positive 403 (59,6)
e Mono-infection 263 (38,8)
e Co-infection a 2 germes 122 (18)
e Co-infection a plus de 2 germes 18 (2,7)
Total 678 (100)

2. Pathogénes respiratoires identifiés :

Parmi les agents pathogénes mis en évidence, le Rhinovirus (HRV) était le virus le plus
incriminé, retrouvé chez 200 patients dont 77 cas en mono-infections, 107 cas en co-infections
a 2 germes et 16 cas en association avec plus de 2 germes. Suivi par le VRS qui a été retrouvé
chez 115 patients dont 80 cas en mono-infection, 31 cas en co-infection a 2 germes et 4 cas en

co-infection a plus de 2 germes.
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Tableau IV : Distribution des pathogénes respiratoires retrouvés entre Janvier 2019

et Mai 2021 (n=403)

. . . Mono- Co-infection a Co-infection avec plus
Pathogénes respiratoires . . Total
infection 2 germes de 2 germes

HRV 77 107 16 200
VRS 80 31 4 115
Entérovirus 1 61 12 74
Virus de la grippe A/H1- 2009 36 6 3 46
Virus de la grippe A/H3N1 9 4 3 16
Virus de la grippe A 3 3 2 8
Virus de la grippe B 6 2 0 8
Virus parainfluenza 3 10 3 3 16
Virus parainfluenza 4 2 2 1 5
Virus parainfluenza 1 2 3 0 5
Virus parainfluenza 2 1 0 0 1
Coronavirus HKU1 8 4 1 13
Coronavirus OC43 7 1 1 9
Coronavirus NL63 1 2 0 3
Coronavirus 229E 4 0 3 7
Adénovirus 3 5 3 11
Métapneumovirus humain 5 5 1 11
Mycoplasma pneumoniae 1 2 1 4
Chlamydophila pneumoniae 0 0 0 0
Bordetella pertussis 7 11 0 18

B Mono-infection

100%
90%

B Co-infection a 2 germes

Co-infection a plus de 2 germes

12

80% 2
70%
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40%
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Figure 26 : Distribution des pathogénes respiratoires retrouvés entre Janvier 2019 et Mai 2021

(n=403)

- 25 -



Epidémiologie des virus respiratoires au CHU de Marrakech : comparaison entre 2 périodes avant la Covid-19 et pendant la Covid-19

IV. Comparaison de I’épidémiologie des pathogenes respiratoires

retrouvés entre 2 périodes avant la COVID-19 et pendant
la COVID-19:

La période considérée dans cette étude comme étant avant la COVID-19 inclut la période
allant du 01 janvier 2019 Jusqu’au 3 Mars 2020.
La période considérée dans cette étude comme étant pendant la COVID-19 inclut la

période allant du 03 Mars 2020 jusqu'au 31Mai 2021.

1. Comparaison du nombre des PCR respiratoires effectués avant la COVID-19
et pendant la COVID-19 :

En comparant le nombre de patients hospitalisés ayant bénéficié d’'une PCR respiratoire avant
la COVID-19 et la période COVID-19, on note une différence statistiquement significative (p<0,05).

Le nombre de patients ayant bénéficié d’une PCR respiratoire est passé de 462 patients
durant la période avant la COVID-19 a 216 patients pendant la COVID-19 entre le 3 Mars 2020

etle 31 Mai 2021.

E Nombre de patient

500 68,7%
450
400
350
300
250
200
150
100

50

Avant la COVID 19 Pendant la COVID 19

Figure 27 : Comparaison du hombre de patients ayant bénéficié d’'une PCR respiratoire avant la
COVID-19 et pendant la COVID-19 (N=678)
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2. Comparaison du profil épidémiologique des patients ayant bénéficié d’une
PCR respiratoire avant la COVID-19 et pendant la COVID-19 :

2.1. Age et sexe :

En comparant les tranches d’age étudiés dans cette étude avant la COVID-19 et pendant
la COVID-19, on ne retrouve pas de différence statiquement significative (p>0,05). La méme

tendance est retrouvée lors de la comparaison des sexes (P>0,05).

Tableau V : Comparaison des patients ayant bénéficié d’une PCR respiratoire selon I’age et le
sexe avant la COVID-19 et pendant la COVID-19 (N=678)

Variable Avant la COVID-19 Pendant la COVID-19 Valeur de P
n=466 (%) n=212 (%)
Tranche d’dge 0,211
<6mois 197 (42,3) 86 (40,6) 0.67448
6mois-Tan 66 (14,2) 32 (15,1) 0.74896
lan-2ans 23 (4,9) 18 (8,5) 0.07186
2ans-5ans 28 (6) 10 (4,7) 0.4965
>5ans 32 (6,9) 7 (3,3) 0.06432
Adulte(15ans-65ans) 100 (21,5) 56 (26,4) 0.1556
Adulte (>65 ans) 20 (4,3) 3,1 0.05486
Sexe 0,683
Masculin 265 (56,9) 117 (55,2) 0.6818
Féminin 201 (43,1) 95 (44,8) 0.6818
Total 466 (100) 212 (100)

2.2. Comparaison des motifs d’hospitalisation avant la COVID-19 et pendant la COVID-19 :

En Comparant les motifs d’hospitalisation ayant posé l'indication d’'une PCR respiratoire
multiplex avant la COVID-19 et pendant la COVID-19, une différence statistiquement
significative (p<0,05) a été retrouvée aussi bien chez les adultes que chez les enfants.

En ce qui concerne les enfants, une augmentation de la prévalence de la détresse
respiratoire a été retrouvée, elle est passée de 49,1% avant la COVID19 a 64,1% pendant la
COVID-19. Une diminution de la prévalence des suspicions de coqueluche et des syndromes
grippaux sur terrain fragilisé a été retrouvée, elles sont passées respectivement de 21,7% et 4%

avant la COVID-19 a 10,5% et 0% pendant la COVID-19.
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Tableau VI : Répartition des motifs d’hospitalisation de la population pédiatrique ayant bénéficié
d’une PCR respiratoire avant la COVID-19 et pendant la COVID-19 (n=499)

Motif d’hospitalisation Avant [a COVID-19 | Pendant la COVID- Valeur de P
n=346(%) 19 n=153 (%)

Détresse respiratoire* 170 (49,1) 98 (64,1) 0,002
Pneumonie 50 (14,5) 30 (19,6) 0,148
Bronchiolite virale sévéere 58 (16,8) 33 (21,6) 0,552
Suspicion clinique de coqueluche* 75 (21,7) 16 (10,5) 0,003
Sync.lr.orlne grippal sur  terrain 14 (4) 0 (0) 0,012
fragilisé*

Decompe.nsatlon de pathologie 10.3) 10.7) 0,552
pulmonaire

Autres motifs 13 (3,8) 12 (7,8) 0,054

(*: Différence statistiquement significative p<0,05)

Chez les adultes, une augmentation de la prévalence du syndrome grippal sur terrain
fragilisé a été retrouvée, elle est passée de 22,5% avant la COVID-19 a 45,8% durant la période
COVID-19. Une diminution de la prévalence de la détresse respiratoire et la pneumonie a été
retrouvée passant respectivement de 33,3% et 47,5% avant la COVID-19 a 11,9% et 23,7%

pendant la COVID-109.

Tableau VII : Répartition des motifs d’hospitalisation des patients adultes ayant bénéficié d’une
PCR respiratoire avant la COVID-19 et pendant la COVID-19(h=179)

Avant LA COVID-19 Pendant la COVID-19
Motif d’hospitalisation VALEUR DE P
© 2 n=120 (%) n=59 (%)

Détresse respiratoire* 40 (33,3) 7 (11,9) 0,002
Pneumonie* 57 (47,5) 14(23,7) 0,002
Bronchiolite virale sévére 0 (0) 0(0) _
Suspici lini d

uspicion  clinique e 0(0) 0(0) ~
coqueluche
Synd ippal

yncrome  grippale — sUr 27 (22,5) 27 (45,8) 0,001
terrain fragilisé*
Autre motif 10 (8,3) 4 (6,8) 0,716
Dé ti d

ecompensation —— — de 20 (16,7) 10 (16,9) 0,962
pathologie pulmonaire

(* : Différence statistiquement significative p<0,05)
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3. Comparaison de la saisonnalité et mensualité :

En comparant la saisonnalité des pathogénes respiratoires, on a retrouvé une différence
statistiquement significative (p<0,05) entre le nombre de patients bénéficiant d’'une PCR
respiratoire en fonction de la saison avant la COVID-19 et pendant la COVID-19.

En ce qui concerne I’hiver, une différence statistiquement significative a été retrouvé
(p<0,05), une baisse de la proportion des patients bénéficiant d’'une PCR respiratoire multiplex
qui est passée de 56,2% avant la COVID-19 a 25,5% pendant la COVID-19.

Pour la période du printemps et de I'automne, une différence statistiquement significative
a été retrouvée (p<0,05) se traduisant par une augmentation de la proportion des patients,
passant respectivement de 23% et 10,1% avant la COVID-19 a 41% et 21,2% pendant la COVID-
19.

La saison estivale était la seule période ou aucune différence statistiquement significative

n’a été retrouvée (p>0,05) avant la COVID-19 (10,7%) et pendant la COVID-19 (12,3%).

Tableau VIII : Répartition saisonniére des patients bénéficiant d’une PCR respiratoire multiplex
avant la COVID-19 et pendant la COVID-19

AVANT LA COVID-19 N=466(%) | PENDANT LA COVID-19 N=212(%) | VALEUR P
SAISON* <0,0001
AUTOMNE* 47 (10,1) 45 (21,2) <0,0001
HIVER* 262 (56,2) 54 (25,5) <0,0001
PRINTEMPS* 107 (23) 87 (41) <0,0001
ETE 50 (10,7) 26 (12,3) 0.5552

(*: Différence statistiquement significative p<0,05)
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Eté Automne
0,
Printemps L0
23%
Hiver
56%

Figure 28 : Saisonnalité avant la COVID-19
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Figure 29 : Saisonnalité pendant la COVID-19
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En comparant la répartition mensuelle des patients ayant bénéficié d’une PCR respiratoire
multiplex avant la COVID-19 et pendant la COVID-19, une différence statistiguement
significative a été retrouvée (p<0,05) durant les mois de Janvier, Février, Mars et Novembre. Une
baisse a été objectivée pour les mois de Janvier et février passant respectivement de 21,2% et
27% a 11,3% et 8,5% des patients et une augmentation a été retrouvée durant les mois de Mars et
Novembre passant respectivement de 10,3% et 3% a 26,9% et 11,8%.

Avant la COVID-19, le mois de février était le mois ou le plus de patients avaient
bénéficié d’une PCR respiratoire multiplex (126). Pendant la COVID-19 le mois de Mars (57) était

le mois durant lequel le plus de patients avaient bénéficié d’une PCR respiratoire multiplex.
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Tableau IX : Répartition mensuelle des patients bénéficiant d’une PCR respiratoire multiplex
avant la COVID-19 et pendant la COVID-19(N=678)

Avant la COVID-19 Pendant la COVID-19 Valeur de P
n=466(%) n=212(%)
Mois* <0,0001
Janvier* 99 (21,2) 24 (11,3) 0,0018
Février* 126 (27) 18 (8,5) <0,0001
Mars* 48 (10,3) 57 (26,9) <0,0001
Avril 26 (5,6) 18 (8,5) 0,15272
Mai 33 (7,1) 12 (5,7) 0,4902
Juin 17 (3,6) 14 (6,6) 0,08726
Juillet 16 (3,4) 7 (3,3) 0,9282
Aout 17 (3,6) 5(2,4) 0,37886
Septembre 14 (3) 10 (4,7) 0,26272
Octobre 19 (4,1) 10 (4,7) 0,70394
Novembre* 14 (3) 25(11,8) <0,0001
Décembre 37 (7,9) 12 (5,7) 0,28914

(*: Différence statistiquement significative p<0,05)
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Figure 30 : Comparaison en pourcentage de la mensualité des PCR respiratoires réalisés avant la
COVID-19 et pendant la COVID-19(N=678)
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4. Comparaison des résultats des PCR respiratoires réalisés :

4.1. Taux de positivité et Co-infection :

En comparant le taux de positivité des PCR respiratoires réalisés entre les deux périodes
avant la COVID-19 et pendant la COVID-19, on ne retrouve pas de différence statistiquement
significative (p>0,05).

En comparant le taux de mono-infection et de coinfection entre les 2 périodes, une
différence statistiquement significative a été retrouvé (p<0,05) se traduisant par une diminution
du taux de mono-infection passant de 46,8% a 21,2% et une augmentation du taux de co-
infection a 2 germes et a plus de 2 germes passant respectivement de 12,4% et 0,9% a 30,2% et

6,6%.

Tableau X : Taux de positivité des patients ayant bénéficié d’une PCR respiratoire (comparaison
entre 2 période avant la COVID-19 et pendant la COVID-19)

Avant la COVID-19 Pendant la COVID-19

Résultats de la PCR respiratoire Valeur de P

sultats a respiratoir n=466(%) n=212 (% aleur
Négative 186 (39,9) 89 (42) 0.72634
Positive 282 (60,1) 122 (58) 0.4593

e Mono-infection* 218 (46,8) 45 (21,2) < .00001

e Co-infection a 2 germes* 58 (12,4) 64 (30,2) <.00001

e Co-infection a plus de 2

. 4 (0,9) 14 (6,6) < .00001
germes*

(*: Différence statistiquement significative p<0,05)
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H Avant la COVID-19 B Pendant la COVID-19

46,80%

21,20%
30,20%

12,40%
6,60%

0,90%

— .
MONO-INFECTIONS CO-INFECTION A 2 GERMES CO-INFECTION A PLUS DE 2
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Figure 31 : Comparaison du taux de mono-infection et co-infection avant la COVID-19 et
pendant la COVID-19

4.2. Comparaison des pathogenes respiratoires identifiés avant la COVID-19 et pendant
la COVID-19 :

La comparaison des pathogenes responsables des infections respiratoires documentées a
retrouvé une différence statistiquement significative (p<0,05) de la prévalence de nombreux
pathogénes respiratoires notamment le HRV, le VRS, Virus de la grippe A (A, A/H1, A/H1-2009
et A/H3), Virus PARAINFLUENZA (1, 2, 3, 4), Bordetella pertussis, le coronavirus OC43 et le
coronavirus 229t

Les prévalences du Rhinovirus, le Virus PARAINFLUENZA (1,2,3 et 4), le coronavirus OC43
et le coronavirus 229Eont présenté une augmentation passant respectivement de 24,5%, 2,8%,
0,2% et 0% a 40,6%, 6,6%, 3,8% et 3,3%.

Les prévalences du VRS, Virus de la grippe A (A, A/H1-2009 et A/H3) et Bordetella
pertussis ont présenté une diminution passant respectivement de 21,7%, 13,6% et 3,6% a 6,6%,

3,3% et 0,5%.
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Tableau XI : Répartition des pathogénes respiratoires avant la COVID-19 et pendant la COVID-19

Germes Avant la COVID-19 Pendant la COVID- Valeur de P
n=466 (%) 19 n=212 (%)

HRV* 114 (24,5) 86 (40,6) <0,0001
VRS* 101 (21,7) 14 (6,6) <0,0001
Entérovirus* 4 (0,9) 70 (33) <0,0001
Virus de la grippe A (A, A/HIT,
AZH1-2009 et A/H3)* 63 (13,6) 7 (3,3) <0,0001
Virus de la grippe B 8(1,7) 0 (0) 0,055
Virus PARAINFLUENZA (1,2,3 et 4)* 13 (2,8) 13 (6,6) 0.03572
Métapneumovirus humain 8(1,7) 3(1,4) 0,773
Coronavirus HKU1 12 (2,6) 1(0,5) 0,06
Coronavirus 229€e* 0 (0) 7 (3,3) <0,0001
Coronavirus NL63 3 (0,6) 0 (0) 0,242
Coronavirus OC43* 1(0,2) 8 (3,8) <0,0001
Adénovirus 6 (1,3) 5(2,4) 0,306
Mycoplasma pneumoniae 3 (0,6) 1 (0,5) 0,786
Chlamydophila pneumoniae 0 (0) 0(0) -
Bordetella pertussis*® 17 (3,6) 1(0,5) 0,017

(*: Différence statistiquement significative p<0,05)
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Figure 32 : Comparaison des pathogeénes respiratoires avant la COVID-19 et pendant la COVID-19
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I. Les infections respiratoires :

1. Généralités :

Les infections respiratoires se déclinent, en fonction de leur localisation au niveau de
I’arbre respiratoire, en infections hautes ou basses :
v' Les infections hautes sont localisées entre la cavité nasale ou buccale et la trachée

v Les infections basses sont définies par une atteinte infectieuse sous-glottique.

Capillaires sanguins

¥ Tissu
| connectif
Sinus frontal Sacs
Sinus sphénoide — - ,@ alvéolaire
Fosses nasales 72— N\
@ \ Conduit
Vestibule : 0 : alvéolaire
Lg Glande
[ &
Cavité orale AC muqueuse
Pharynx . Mucus
Epiglotte
Cordes vocales — Artériole pulmonaire Alvéole

Cartilage tyroide

I I i
Trachée Veinule pulmonaire

A.HHEBHK.
cartilagineux

Lobe supérieur
Bronche segmentaire

Caréne de la trachée

Lobe supérieur

Bronches lobaires :
Supérieure
Moyenne
Inférieure

Scissure horizontale Bronches souches

Bronches lobaires :
Supérieure
Inférieure

Scissure oblique

Incisure cardiaque

Lingula

Lobe inférieur

Scissure oblique
Lobe moyen

Lobe inférieur

Diaphragme

Figure 33 : Vue générale du systéme respiratoire(13)
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Les voies respiratoires supérieures sont naturellement colonisées par une flore

commensale diverse et variée alors que les voies respiratoires basses sont normalement stériles.

Sous le terme d'infection respiratoire haute, quatre situations cliniques distinctes sont
regroupées :
e La rhinopharyngite ;
e L'otite moyenne aigué ;
e La sinusite aigué ;

e L'angine aigué.

Les infections respiratoires basses constituent un groupe hétérogene de pathologies dans
lequel on retrouve : les syndromes grippaux avec signes respiratoires, la bronchite aigué,
I’exacerbation aigué de bronchite chronique (EA-BPCO), la pneumonie et la bronchiolite du
nourrisson (14). Leur prise en charge est différente et doit tenir compte du terrain sous-jacent.

Les infections respiratoires basses représentent une des principales cause de déces a
travers le monde (15-17). La pneumopathie est la forme la plus grave des infections respiratoires
basses. De ce fait, elles représentent une cause fréquente de mortalité (18,19). Aux Etats-Unis,
elle représente la premiére cause de mortalité d'origine infectieuse avec environ @380 déces
par anet la sixieme cause de mortalité globale (15,20-22). En France la pneumonie
communautaire représente la premiére cause de mortalité d'origine infectieuse et la cinquiéme
cause de mortalité globale (23).

Au Maroc, les infections respiratoires représentent la deuxieme cause de consultation
ambulatoire chez les enfants de moins de 5 ans (24), ainsi qu’une cause importante de mortalité

surtout chez I’enfant dgé de moins de 5 ans (25).

1.1. Labronchite aique :

La bronchite aigue est une infection trés fréquente, le plus souvent de nature virale,
survenant en contexte épidémique (26). La symptomatologie est souvent précédée de
manifestations respiratoires hautes a type de rhinorrhée claire. Elle associe fréquemment des

douleurs thoraciques a type de brilures rétro-sternales et une toux, initialement séche, puis
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grasse et productive en quelques jours (27). L’auscultation pulmonaire peut étre normale ou
retrouvée des rales bronchiques, la fievre dépasse rarement 39 °C.

Le diagnostic est avant tout clinique. Aucun examen complémentaire n’est indiqué en
premiére intention ; la radiographie thoracique est indiquée devant les situations de doute
diagnostique. L’évolution habituelle non compliquée, se fait en une dizaine de jours vers la
guérison sans séquelles. L’expectoration, claire au début, peut devenir purulente, ce qui ne
témoigne pas nécessairement d’une surinfection bactérienne. Les complications sont rares. La
surinfection bactérienne est évoquée devant I’association d’une expectoration purulente et de la
persistance de la fievre au-dela de 3 jours ; cette évolution requiert une ré-évaluation clinique.
Une toux durable est une autre complication qui témoigne d’une hyperréactivité bronchique
faisant suite a la destruction de I’épithélium bronchique. Elle doit aussi faire évoquer la

possibilité d’'une coqueluche (14).

1.2. Pneumopathie aique :

a. Geénéralités :

La pneumopathie aigué est une infection respiratoire basse du parenchyme pulmonaire et
d’évolution aigué.

Le terme « pneumopathie » est le terme désignant I’ensemble des affections pulmonaires.
On retiendra le terme « pneumonie » qui correspond aux pneumopathies d’origine infectieuse.

On parle de pneumopathie aigué « communautaire » (PAC) lorsqu’elle est acquise en
dehors de I'hdpital ou avant la 48éme heure suivant I'admission en milieu hospitalier (28). La
pneumopathie « nosocomiale » est acquise aprés un séjour hospitalier supérieur a 48 heures.

Le diagnostic de pneumonie est parfois difficile, notamment dans les formes atypiques de la
maladie : manque de spécificité des symptomes, inconstance de la toux, limites de I'examen
clinique. Le diagnostic s’appuie ainsi sur un faisceau d’arguments a la fois cliniques et radiologiques.

Cependant, aucun signe n’est pathognomonique d’un agent infectieux particulier. Seule

la confirmation biologique permettra d’affirmer le caractére infectieux de la maladie.
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On dénombre 3 formes anatomoclinique de pneumonie : la pneumonie franche lobaire aigue
(PFLA) forme typique de la pneumonie, la bronchopneumonie et enfin la pneumonie interstitielle

diffuse ou atypique. Les pneumonies d’inhalation sont considérées comme une entité a part (29).

Tableau XII: les différentes aspects clinigues et radiologiques de la pneumonie (30)

, ., , , Agent pathogéne

Type de pneumonie Aspect clinique Aspect radiologique i

suspecté

Installation brutale Fievre,
. frissons, malaise, dyspnée, Opacité dense et
Pneumonie franche . . 3 L. Pneumocoque

. . douleur thoracique homogéne, systématisée a L

lobaire aigu L, . Autres bactéries
latéralisée, toux séche, un lobe

rales crépitants, tachycardie

Installation rapide Fievre, .
Foyers multiples

signes généraux intenses, A , ., Virus et Bactéries
(dissémination d’opacités

Bronchopneumonie | expectoration importante, L Sur terrains

i alvéolaires non L,

encombrement, dyspnée, , o, fragilisés

. L. systématisées)
rales crépitants...

Infiltrats peu denses non
systématisés, mal limités,

. uni ou bilatéraux Ou )
Examen clinique pauvre Virus

. . . . . signes plus étendus, sous
Pneumonie atypique | Signes fonctionnels riches , o
) forme d’opacités
(toux, douleurs thoraciques,

Installation progressive

Bactéries

L. ) atypiques™
; , . réticulaires et

céphalées, myalgies) ) )
micronodulaires

bilatérales

Bactéries atypiques* : Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, Chlamydophila psitacci,
Coxiellaburnetti
b. Diagnostic microbiologique :

La documentation bactériologique est un élément majeur de la prise en charge des
pneumonies communautaires. Si les examens fondamentaux sont représentés par les ECBC et les
hémocultures, les autres examens doivent étre habilement guidés par la symptomatologie, la
radiologie et la gravité du tableau clinique (14,28).

v" Examen cyto-bactériologique des crachats (ECBC) : Il doit étre pratiqué avant toute

antibiothérapie. Son interprétation peut s’avérer difficile en cas de contamination du

prélevement par la flore commensale oro-pharyngée.
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v' Les lavages broncho-alvéolaires (LBA) et les préléevements distaux protégés (PDP),
prélévements invasifs, sont moins sujets a une contamination de la flore buccale.

v' Hémocultures : 2 trains sont prélevés au moment du pic fébrile avant I'instauration du
traitement antibiotique. L’examen est peu sensible mais trés spécifique en cas de
positivité.

v Sérologies : La réalisation des sérologies permet un diagnostic rétrospectif,
notamment pour les germes intracellulaires.

v Biologie moléculaire : Elle permet la détection de pathogénes présents en faible

guantité non détectables par les techniques précédentes.

c. Prise encharge :

c.1. Orientation des patients :

Les modalités de prise en charge des patients reposent sur la recherche et I’analyse des
signes de gravité, des facteurs de risque de mortalité et des conditions socio-économiques.

Plusieurs scores ont été mis au point ces dernieres années dont le score de Fine ou PSI
(Pneumonia Severity Index), le CRB-65, le CURB-65... Le score utilisé dans le cadre des
recommandations est le CRB-65. Il représente |'outil le plus facile a utiliser en médecine de ville

afin d’évaluer les patients nécessitant une hospitalisation. Ses items sont détaillés dans le

tableau XII.
Tableau XIlllI : Score CRB-65
C Confusion
R Fréquence respiratoire :
>30/min
Pression artérielle :
B Systolique <90mmhg
Diastoliqgue <60mmhg
65 Age >65 ans*

*|’age physiologique, plus que I’age physique, est a prendre en considération
Si O critére : traitement ambulatoire possible ; > 1 critére : évaluation a I’h  dpital
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c.2. Traitement :

Le traitement antibiotique est instauré dés que le diagnostic est posé, idéalement dans

les 4 heures, sans attente des résultats microbiologiques. Il doit prendre en compte les bactéries

les plus souvent mises en cause et/ou responsables d’une mortalité élevée, le profil de

résistance de certains pneumocoques (pénicillines, macrolides) et les facteurs de risque du

patient. Une ré-évaluation du traitement est réalisée au bout de 48 a 72 heures d’antibiothérapie

(28).

Tableau XIV : Stratégie thérapeutique des pneumonies infectieuses (28)

Situation

Premiére intention

Echec a 48 heures de traitement

Sujet présumé sain sans
facteurs de risque associé

Suspicion forte de
pneumocoque

Amoxicilline

Macrolides ou lévofloxacine* ou
pristinamycine ou télithromycine
Hospitalisation en cas de 2éme échec

Doute entre pneumocoque et
bactéries atypiques

Amoxicilline

Lévofloxacine* ou pristinamycine ou
télithromycine Hospitalisation en cas
de 2éme échec

Suspicion forte de bactéries
atypiques

Macrolides

Amoxicilline ou lévofloxacine* ou
pristinamycine ou télithromycine
Hospitalisation en cas de 2éme échec

Sujet agé et/ou avec
comorbidités sans signes de
gravité

Amoxicilline/acide
clavulanique ou
lévofloxacine* ou
ceftriaxone

Hospitalisation

Sujet avec co-morbidités
présentant une forme grave

C3G + macrolide IV ou
lévofloxacine*

Si facteur de risque de
Pseudomonas :bronchectasies,
mucoviscidose, antécédents
d’exacerbations de BPCO dues
a P. aeruginosa

Pipéracilline/tazobactam
ou céfépime ou
carbapéneme +

aminoside + macrolide

iv ou lévofloxacine*

*Ne doit pas étre prescrite si le malade a recu une fluoroquinolone dans les 3 mois précédents quelle qu'en soit

I'indication
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2. Agents pathogénes :

2.1. Bactéries atypiques :

a. Mycoplasme pneumoniae :

a.l. Généralités :

Les mycoplasmes appartiennent a la classe des Mollicutes (de mollis cutis : peau molle).
Ils sont dépourvus de paroi, d'ou un aspect polymorphe et une insensibilité totale aux béta-
lactamines. Ce sont les plus petits procaryotes capables de réplication autonome.

Dix-huit espéces ont été décrites chez 'lhomme, 14 appartenant au genre Mycoplasma,
deux au genre Ureaplasma et deux au genre Acholeplasma. Certaines especes sont toujours
commensales et colonisent muqueuses respiratoires et génitales, d’autres sont responsables de
différents types d’infections. Parmi les espéces respiratoires, seul M. pneumoniae a un pouvoir

pathogéne certain chez I’lhomme (31).

Figure 34 : M. pneumoniae observé en microscopie électronique (32)

Les fleches noires montrent le « tip », extrémité effilée responsable de I’attachement.
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a.2. Epidémiologie :

La période d’incubation est d'une a trois semaines. M. pneumoniae affecte
essentiellement les enfants et les adultes jeunes mais peut toucher toutes les tranches d’age.

Les infections chez les sujets agés sont volontiers plus séveres. M. pneumoniae provoque
des infections respiratoires se manifestant a ['état endémique, avec de petites poussées
épidémiques tous les quatre a sept ans. Ces infections sont relativement peu contagieuses, et
atteignent souvent des communautés fermées, familles, écoles, navires, armées. Le caractere
cyclique des épidémies est favorisé par la perte de I'immunité au cours du temps apres une
infection et I'existence de génotypes différents de M. pneumoniae circulant dans la population
(33,34).

M. pneumoniae est responsable d’environ 30% des pneumonies communautaires chez
I’enfant, taux atteignant plus de 50% chez I'enfant de 5 a 15 ans. C'est le deuxieme agent
bactérien, apres le pneumocoque, responsable de pneumonies communautaires. Il arrive méme
en premiére position dans les pneumonies communautaires de I’enfant nécessitant une
hospitalisation. Les co-infections avec d’autres agents bactériens ou viral sont fréquentes,

notamment chez I’enfant ou elles peuvent atteindre 65% des cas (32,35).

a.3. Transmission :

M. pneumoniae est transmis par voie respiratoire via de fines gouttelettes lors de

contacts interhumains rapprochés.

a.4. Diagnostic microbiologique :

e Examen direct :

L’examen direct n’est pas réalisé car M. pneumoniae n’est pas visible aprés coloration de

Gram en raison de I’'absence de paroi.
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o Culture :
La culture de M. pneumoniae est fastidieuse et n’est pratiquée que dans des laboratoires
spécialisés. Les milieux de culture utilisés sont complexes, renfermant du sérum (20 %) et de

I'extrait de levure (35).

e Diaghostic moléculaire :

Les techniques de PCR donnent d’excellents résultats pour M. pneumoniae tant sur le
plan de la sensibilité que de la spécificité et ont fait passer au second plan la culture (36).
Il existe plusieurs trousses commercialisées de PCR monoplex ou multiplex détectant, par

exemple, M. pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila et des virus respiratoires.

e Diagnostic indirect :

Les sérologies sont les méthodes les plus utilisées en pratique mais ne permettent qu'un

diagnostic a posteriori. La présence d'agglutinines froides n'est ni constante, ni spécifique.

a.5. Traitement et prophylaxie :

Le traitement des infections a M. pneumoniae repose en premier lieu sur I'administration
de macrolides, utilisables quel que soit I'dge du patient, tels que la roxithromycine,
I’azithormycine ou la clarithromycine. La durée du traitement varie entre 5 et 15 jours selon la
molécule utilisée, les durées les plus courtes concernant les traitements a base d’azithromycine.
En cas de résistance aux macrolides, les tétracyclines peuvent étre utilisées dés 8 ans et les
fluoroquinolones chez I'adulte a partir de 15 ans. En cas d’infection a M. pneumoniae résistant
aux macrolides chez un enfant de moins de 8 ans, les fluoroquinolones sont habituellement
utilisées malgré les contre-indications (34).

Différents types de vaccins ont été testés vis-a-vis de M. pneumoniae. Aucun n'est a ce
jour disponible. Les plus prometteurs seraient probablement constitués de fractions

antigéniques purifiées contenant la protéine P1 (34).
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b. Chlamydia pneumoniae :

b.1. Généralités :

Chlamydia pneumoniae est une bactérie de la famille des Chlamydiaceae ordre des
Chlamydiales, a parasitisme intracellulaire obligatoire. Cette famille comprend deux genres
bactériens : Chlamydia, groupe trachomatis et Chlamydia, groupe psittaci.

Chlamydia pneumoniae est un agent pathogéne extrémement répandu puisqu’on le

retrouve chez la quasi-totalité de la population humaine, son seul réservoir naturel.

b.2. Epidémiologie :
La séroprévalence de C. pneumoniae est importante dans la population, sauf chez les
enfants en age préscolaire, chez qui elle est pratiquement nulle. Elle est de 10 % chez les 5a 10
ans, 30 a 40 % a I'adolescence et 80 % chez les personnes dgées. Chez les adultes, prés de la

moitié des patients sont séropositifs (37,38).

b.3. Transmission :

Chlamydia pneumoniae est responsable d’une atteinte respiratoire haute ou basse de

transmission strictement interhumaine, par voie respiratoire (gouttelettes en suspension) (39).

b.4. Diagnostic microbiologique :

« Sérologie :
Le diagnostic sérologique de C. pneumoniae est indiqué en cas de suspicion de
pneumonie interstitielle atypique.
En pratique, le diagnostic sérologique repose sur I'observation d’une ascension du titre
des IgG spécifiques sur 2 sérums prélevés a 3 semaines d’intervalle minimum, accompagnée

(primo-infection) ou non (réinfection) d'lgM (40).
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¢ Biologie moléculaire :

Comme pour M. pneumoniae, les techniques de PCR donnent d’excellents résultats pour

la détection de Chlamydia pneumoniae, notamment la PCR multiplex (41).

b.5. Traitement et prophylaxie :

Les chlamydia pneumoniae sont responsable de pneumonie atypique, leur traitement
repose donc sur l'utilisation de macrolides, de fluoroquinolones ou de cyclines pour une durée

de 10 a 15 jours (42).

c. Bordetella pertussis :

c.l. Généralités :

Le genre Bordetella regroupe des bacilles a Gram négatif aérobies stricts et est composé
de 9 especes différentes. Les principales especes en clinique humaine sont B. pertussis qui est
I’agent responsable de la coqueluche et dont le réservoir est exclusivement humain mais aussi B.
parapertussis qui est proche de B. pertussis mais ne secréete pas de toxine de pertussis.
B.parapertussis peut étre responsable d’un syndrome coquelucheux, qui est le plus souvent
moins sévere (43-45).

Bordetella pertussis est I’agent pathogéne strictement humain responsable de la
coqueluche. Cette infection bactérienne, I'une des plus contagieuses, se caractérise par une toux
paroxystique asphyxiante (chant du coq) potentiellement mortelle chez le jeune nourrisson (1%
de létalité) et qui est principalement due a la toxine de pertussis (43). L’évolution de la maladie

chez le jeune nourrisson non ou incompletement vacciné est résumé sur la figure 35 (46) :
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Période optimale pour le diagnostic par la culture

J’i Période optimale pour le diagnostic parla PCR

ra Y
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Phase Phase Phase de convalescence
d'invasion d'état «hyper-réactivité bronchique»

«catharre» «quintes»

Incubation

Figure35 : Les différentes phases de la coqueluche

c.2. Epidémiologie :

L‘association du vaccin coquelucheux aux autres vaccins diphtérie, tétanos et
poliomyélite a permis de considérablement réduire la morbi-mortalité liées a la coqueluche.
Toutefois malgré une couverture vaccinale tres élevée la bactérie a continué de circuler et de
toucher les sujets les plus fragiles (<3 mois), ne bénéficiant ni d’une protection vaccinale ni
d’une immunité d’origine maternelle (47).

L’incidence de la coqueluche chez les nourrissons de moins de 3 mois était de 179 pour
100 000 nourrissons entre 2008 et 2012 et 145/100 000 chez les adultes. Si la coqueluche se
manifeste le plus souvent sous la forme de cas sporadiques, elle peut prendre la forme de foyers

de cas groupés (48,49).

¢.3. Transmission :

Il a été montré que la transmission se fait trés souvent via les parents qui, vaccinés
durant I’enfance, ne sont plus protégés a I’dge adulte et peuvent ainsi transmettre la bactérie a

leur enfant.
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c.4. Diagnostic microbiologique :

La culture est délicate en raison de la fragilité et des exigences nutritives de B. pertussis.
Sa sensibilité n’excéde pas 60 % durant la premiere semaine de toux. Elle n’est pas réalisée par
tous les laboratoires mais reste le « gold standard » en termes de spécificité (44).

La PCR est la méthode de choix du diagnostic de la coqueluche. La détection de B.
pertussis est basée sur I‘amplification de la séquence d’insertion IS481. Celle-ci n’a pas une
spécificité absolue, pouvant croiser avec d’autres especes de bordetelles. Sa sensibilité est de 90
% durant la premiére semaine de quinte et reste élevée durant les 3 premiéres semaines ; au-

dela de cette période, la PCR ne doit pas étre prescrite (44,48).

¢.5. Traitement et prophylaxie :

Le traitement antibiotique de la coqueluche repose sur la prescription de macrolides de
nouvelle génération tels que la clarithromycine (7 jours) ou I’azythromycine (3 jours). La seule
alternative aux macrolides est le cotrimoxazole (14 jours) (48).

La prophylaxie est basée sur le vaccin de la coqueluche associé aux vaccins diphtérie,

tétanos et poliomyélite.

2.2. Lesvirus:

a. Généralités :

De nombreux syndromes cliniques peuvent étre la conséquence d’une infection par un
virus respiratoire tel que le rhume, la laryngite, la trachéite, la bronchite, la bronchiolite, la
pneumonie et la grippe.

Chaque syndrome clinique respiratoire viral est en général caractéristique d’un groupe de

virus respiratoire comme l'indique le tableau XV.
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Tableau XV : syndrome clinique et virus respiratoire suspecté

Syndrome . , . S,
y. . Virus les plus fréquents Autre virus incriminés
clinique
. . ) Influenzavirus, VRS, Adénovirus,
Rhinite Rhinovirus, Coronavirus L i }
Entérovirus, Métapneumovirus
) Coxsackievirus et L
Angine Autres entérovirus
HSV-EBV
Adénovirus (surtout si
Rhino- Adénopathie ou conjonctivite VRS, PIV, Entérovirus,
pharyngite associées) Métapneumovirus
Influenzavirus
Laryngite- . , .
y g Virus Parainfluenza 1 et 2 Influenzavirus, VRS et Adénovirus
trachéite

Bronchite aigu

RHINOVIRUS, VRS et
Parainfluenzavirus

Influenzavirus, VRS, virus Parainfluenza,
Adénovirus,
Coronavirus et Métapneumovirus

VRS, Métapneumovirus et

Influenzavirus, Adénovirus, Rhinovirus,

Bronchiolite ) ) . L
Parainfluenzavirus 3 Coronavirus et Entérovirus.
. VRS, Influenzavirus et Parainfluenzavirus, Rhinovirus,
Pneumonie , . , . , .
Adénovirus Entérovirus et Métapneumovirus
Grippe V. Influenza Entérovirus

Cependant il n’existe pas de spécificité étiologique, plusieurs virus peuvent étre

responsables du méme syndrome clinique d’ou I'intérét du diagnostic microbiologique.

b. Epidémiologie générale :

La source principale des virus respiratoires est I’enfant.

La primo-infection survient généralement dés la petite enfance, les réinfections sont

possibles et fréquentes au cours de I’enfance et a I’dge adulte. L'immunité vis-a-vis de ces virus

est tres variable et peut étre grossierement subdivisée en 3 catégories :

vImmunité non définitive (variations antigéniques : Influenzavirus, Rhinovirus.)

vImmunité

vImmunité

requiert plusieurs contaminations successives : VRS, Virus Parainfluenza

contre le sérotype infectant
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c. Lescoronavirus:

c.l. Généralités :

Les coronavirus (CoV) infectent aussi bien les humains que de nombreuses especes
animales. Les premiers CoV ont été décrit chez les animaux : description de CoV chez le poulet
en 1937 (anciennement appelée IBV « infectiousbronchitis virus », maintenant avian coronavirus)
et chez le porc en 1946 (anciennement TGEV « transmissible gastro-enteritis virus », maintenant
alphacoronavirus 1). Les COV ont recu I'appellation « Coronavirus » en 1971 dans le premier

rapport de I'ICTV en 1971.

Tableau XVI : Classification des coronavirus humains (50)

Coronavirus humain

Ordre : Nidovirales

Famille : Coronaviridae

Sous-famille : Coronavirinae e

Genre :
e Alphacoronavirus : HCOV-229E et HCOV-NL63
e Betacoronavirus :
» Clade A : HCOV-0C43 et HCOV-KHU1
» Clade B : SARS-COV
» Clade C: MERS-COV

Y TS

(1)

S

Génome : ARN monocaténaire linéaire de polarité positive, 27 a 32 kb Taille :80 a 200nm

Chez I’humain, les Ters CoV ont été isolés en culture cellulaire dans les années 1960 a
partir de sécrétions respiratoires d’individu présentant une infections respiratoire aigu. Parmi les
premiers isolats de coronavirus humain (les souches 229E, B814, OC43, OC48, 692) seuls 2
d’entre eux (229E et OC43) ont été adaptés a des cultures cellulaire adhérentes et ont constitué,
pendant plus de 40 ans, les 2 seules souches prototypes des HCoV (51,52). De 1967 a 2004, les
HCoV ont été négligés en médecines humaines et n’étaient pas recherché dans les laboratoires
de diagnostic virologique.

Un regain d’intérét pour ces virus, suite a lI'identification en Mars 2003 du coronavirus
associé au syndrome respiratoire aigu sévére comme agent responsable de la 1ére pandémie
infectieuse du 21éme siecle, a permis I'identification de nouvelles souches, notamment le CoV-

NL63 et CoV-HKUT1, respectivement aux Pays-Bas en 2004 et Hong Kong en 2005 (53,54).
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Ces virus sont caractérisés par un tropisme essentiellement respiratoire et entérique. On
dénombre actuellement 6 coronavirus capables d’infecter I’lhumain. Quatre sont ubiquitaires et
responsables d’infections respiratoires hautes et basses, généralement peu sévéres chez
I'individu immunocompétent, ce sont les HCoV dits « classiques » : HCoV-229E, HCoV-NL63,
HCoV-0C43 et HCoV-HKUT1. Deux sont trés pathogénes et ont émergé récemment, en 2003 et
2012 : SARS-CoV et MERS-CoV (55-57).

A partir de 2003, le monde scientifique a connu une augmentation drastique du nombre
de publications et des connaissances sur ces virus jusqu’alors peu étudiés en médecine
humaine. Ainsi, par exemple, le nombre de génomes complets de HCoV disponibles sur GenBank
(banque internationale de données génétiques), était passé de 4 en 2003 a de 1028 en 2017
(dont 73% de génomes complets des HCoV émergents, SARS-CoV et MERS-CoV).

Les coronavirus sont aussi caractérisés par une structure particuliére. Les protéines S
forment une large couronne a la surface du virus. Les protéine HE, exclusive des Betacoronavirus
de clade A, forment une 2nde couronne plus petite. Les protéines M et E constituent la matrice et

I’enveloppe. Les protéines N constituent la nucléocapside et sont étroitement liées a

I’ARN génomique (40).

Protéine de
surface S

Protéine de
membrane M

Protéine

] I
Protéine de la d'enveloppe E

nucléocapside N
Hémagglutinine-
estérase HE

Figure 36: Représentation schématigue d’un Betacoronavirus de clade A (58)
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c.2. Epidémiologie :

Les coronavirus classiques : NL63, OC43, 226E et HKU.

Les HCoV ont une circulation bien établie dans la population humaine, ils sont
ubiquitaires (méme s’il existe trés peu de données pour le continent africain et les zones
tempérées de I'hémisphere Sud).

Dans les régions tempérées de I’hémisphére Nord, ils circulent sous forme d’épidémies
automno-hivernales. Les données épidémiologiques les plus anciennes ont montré que les HCoV
circulaient largement dans la population générale, ou ils seraient, avec les Rhinovirus,
responsables de la majorité des infections respiratoires aigués hautes a type de rhinite (rhume
commun ou « common cold »). Ces données ont été collectées lors des grandes études
prospectives Tecumseh par Monto et coll. dans les années 1970 qui utilisaient des
techniques sérologiques (59). A [I’heure actuelle, les données publiées concernent
essentiellement des échantillons prélevés en milieu hospitalier, et analysés par des
techniques directes de détection moléculaire. Dans ce contexte, les HCoV classiques
représentent globalement 5% a 10% des détections virales respiratoires, avec une prédominance
des HCoV-NL63 et HCoV-0C43. Les études de séroprévalence montrent un contact précoce,
dans les 3 premiéres années de vie, avec ces virus. Comme pour la plupart des infections
respiratoires virales, les réinfections sont fréquentes tout au long de la vie (59-61).

Les coronavirus émergents (SARS-CoV-1, SARS-CoV-2 et MERS-CoV) :

Le SARS-CoV-1: Son émergence est survenue dans le sud de la Chine, fin 2002.
L'épidémie a été divisée rétrospectivement en 3 phases : une phase précoce de novembre 2002
a janvier 2003, ou ont été décrits 11 cas indépendants de pneumopathies graves dans la région
de Canton ; une phase intermédiaire de janvier a février 2003 ou ont été décrites plusieurs
épidémies nosocomiales en milieu de soins avec la mise en évidence de « super propagateurs »
(individus infectés a I'origine de plusieurs chaines de transmission) ; et enfin une phase tardive
de février a juillet 2003, phase qui a débuté le 11 février 2003 par un épisode trés documenté
de « super propagation » a I’hotel Métropole de Hong Kong ol un patient a été a I'origine de la

diffusion du virus a Hong Kong, Singapour, au Vietnam et a Toronto (62,63).

- 53 -



Epidémiologie des virus respiratoires au CHU de Marrakech : comparaison entre 2 périodes avant la Covid-19 et pendant la Covid-19

Le RO (index de reproduction de base) du SARS-CoV-1 était compris entre 2 et 3, ce qui a
permis une adaptation rapide de ce virus jusqu’alors inconnu, et constituant avec les coronavirus
de chauves-souris (58,64).

Cette pandémie de SARS-CoV-1 a été la premiere a bénéficier de la mise en place d’un
réseau numérique international de 13 laboratoires experts ayant permis une meilleure diffusion
des données scientifiques en vue de la mise en place de la politique sanitaire.

Aujourd’hui, sa circulation a été interrompue en partie grace aux mesures de santé
publique prises au niveau international. L’épidémie a été associée a un colt humain et
économique important, et a eu un fort impact social.

Le MERS-CoV: Entre avril 2012 et aolit 2018, 2229 cas d’infections par le MERS-CoV
confirmées au laboratoire ont été déclarés, dont 83% survenus en Arabie Saoudite. Parmi ces 2 229
cas, 46% correspondent a des formes séveres, 21% a des cas a- ou paucisymptomatiques, et 18,6% a
des cas touchant le personnel soignant. Le virus a été détecté au total dans 27 pays, notamment en
Corée du Sud ou le virus a été introduit en aolt 2015 et a été responsable d’'une épidémie
nosocomiale touchant 136 personnes et ayant conduit a 39 déces. L’infection par le MERS-CoV,
comme celle causée par le SARS-CoV-1, est une infection de I'adulte : la médiane d’age des cas
rapportés est de 54 ans, contre 40 ans pour le SARS-CoV-1. Le nombre de MERS-CoV détectés chez
les enfants est tres faible, de I'ordre de 2%, contre 5% a 7% pour le SARS-CoV. Depuis son émergence
en 2012, le modéle épidémiologique proposé reste inchangé : le MERS CoV est un virus zoonotique,
avec des introductions répétées dans la population humaine via des contacts directs ou indirects
avec des dromadaires infectés de la péninsule arabique. La transmission interhumaine est tres
limitée, avec un RO < 1 en population générale (57,65).

Le SARS-COV-2: En décembre 2019, plusieurs patients de Wuhan, en République
populaire de Chine, ont développé une pneumonie et une insuffisance respiratoire rappelant
I’épidémie de SARS en 2003. Début janvier 2020, un nouveau virus a été identifié a partir
d’échantillons de liquide de lavage broncho-alvéolaire et s’est révélé étre un bétacoronavirus
nommé SARS-Cov-2 (66). Le virus s’est propagé aux quatre coins du monde. La maladie

associée au SARS-CoV-2 a été nommée COVID-109.

- 54 -



Epidémiologie des virus respiratoires au CHU de Marrakech : comparaison entre 2 périodes avant la Covid-19 et pendant la Covid-19

Le virus SARS-CoV-2 est trés contagieux, avec un index de reproduction de base R
d’environ 2,5 (66,67).

L’épidémie de COVID-19 a commencé a Wuhan, dans la province du Hubei, en Chine, et
s’est propagée en 30 jours a partir de cette province au reste de la Chine continentale, aux pays
voisins (en particulier, la Corée du Sud, Hong Kong et Singapour) puis a l'ouest, en Iran, en
Europe et dans le continent américain. Les premiers grands foyers sont apparus dans des
régions aux hivers froids (Wuhan, Iran, Italie du Nord, région Alsace en France).

La communication quotidienne par les autorités de santé des personnes nouvellement
diagnostiquées infectées par le SARS-CoV-2 est devenue un rituel dans la plupart des pays. Ces
chiffres sont en effet un indicateur de I’évolution d’une épidémie nationale et des effets des
mesures de confinement.

Cependant, ces données ne reflétent pas le nombre réel d’infections. Pour connaitre les
réelles incidence et prévalence, il faudrait tester I'ensemble de la population, ce qui n’est bien
siir pas envisageable. Les meilleures estimations ne peuvent étre faites que par modélisation
mathématique. Etonnamment, les premiers modéles précis de I’épidémie européenne ont révélé
que les cas de COVID-19 signalés ne représentent qu’une fraction des personnes réellement
infectées. Un modeéle basé sur les décés observés dans 11 pays européens a suggéré que les

vraies infections étaient beaucoup plus élevées que le nombre de cas signalés (68).

c.3. Transmission :

La transmission interhumaine se fait essentiellement de facon directe, par voie
respiratoire, via les gouttelettes respiratoires émises lors de la respiration et/ou de la toux, et de
facon indirecte via les aérosols. La transmission indirecte manuportée ou via du matériel
contaminé est également possible, notamment en milieu de soins. Le maintien de I'infectiosité
des CoV dans le milieu extérieur est largement dépendant des conditions environnementales
(température, hygrométrie, pH, environnement protéique ...). Il est classiqguement de I'ordre de

guelques heures, mais peut atteindre quelques jours (58).
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c.4. Diagnostic microbiologique :

Le diagnostic des infections respiratoires aigués par les HCoV classiques (souches 229E,
NL63, OC43 et HKUT) est un diagnostic direct réalisé par des méthodes de détection moléculaire
utilisant des techniques variées d’amplification génique et de détection des produits amplifiés
(RT-PCR en temps réel, PCR nichée ..).ll existe de nombreuses trousses
commerciales disponibles. A I'heure actuelle, les techniques moléculaires multiplex permettant
la détection rapide et simultanée de plusieurs cibles virales sont trés utilisées pour le diagnostic
syndromique. Elles permettent la détection de 15 a 20 cibles virales correspondant aux
principaux virus responsables d’infections respiratoires, cet ensemble est appelé « panel
respiratoire » (58).

Pour les HCoV émergents, les techniques de biologie moléculaire sont utilisées et
concernent essentiellement des RT-PCR en temps réel. La réalisation de ces tests, développés le
plus souvent « a facon » par les CNR, nécessitent un agrément pour le laboratoire exécutant. Il
s’agit le plus souvent de laboratoires hospitaliers ayant la capacité de travailler en milieu de
sécurité biologique de niveau 3 (virus émergent classé agent a risque de type 3 lors
de I’émergence).

Les techniques conventionnelles de détection directe telles que I'isolement du virus en
culture cellulaire ou la détection des antigénes viraux par immunofluorescence ne sont pas
utilisées en pratique courante, mais seulement dans le cadre d’études épidémiologiques. Les
virus émergents, SARS-CoV et MERS-CoV, sont inscrits sur la liste des MOT (micro-organismes
et toxines hautement pathogénes) et leur détention, utilisation, cession, transport, importation
ou exportation, sous forme compléete (forme infectieuse) ou partielles (matériel génétique d’une
taille supérieure a 500 nucléotides) nécessitent obligatoirement des autorisations délivrées

par I’ANSM (58,67).

c.5. Traitement et prophylaxie :

Malgré des efforts importants et une recherche active, aucune molécule antivirale et

aucun vaccin ne sont encore disponibles pour lutter contre les HCoV classiques.
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Le traitement est actuellement uniquement symptomatique et requiert souvent
I’hospitalisation en unité de soins intensifs.

La prévention et le contrble des transmissions secondaires (isolement, respect des régles
d’hygiéne, détection moléculaire répétées du virus) sont primordiaux pour éviter la diffusion de
I'infection en milieu de soins.

Une compagne de vaccination a I'échelle mondiale contre le SARS-CoV-2 est en cours

actuellement.

d. Virus Influenza :

d.1. Généralités :

Les virus influenza appartiennent a la famille des Orthomyxoviridae, famille regroupant
plusieurs types notamment le A, le B et le C. La grande majorité des épidémies est due au type A
et B, le type C n’est en général responsable que de quelque cas sporadique. Ces virus sont
responsable d’infection respiratoire aigiie communément appelée «la grippe », affectant
principalement les organes du systéme respiratoire supérieure, d’autre organe tel que le cceur, le

cerveau et les muscles peuvent aussi étre touchés (69,70).

Infectious salmon anemia virus
Isavirus

L Infectious salmon anemia virus 901

Quaranfil virus EGT377  Quaranfil virus

Johnston Atell virus LBJ  Johnston Atoll virus

Thogoto/SiAr 126 g
Thogotovirus :_q
Dharifindian/1313/M1961 e
3
C/JJi1950 E
—[ Influenzavirus C £
C/Johannesburg/1/1966 S
BiVictorial2/1987 %
4[ Influenzavirus B o
BfYamagata/16/1988
Alequine/Prague/E5203/1956
A/Hong Kong/1/1968 Influenzavirus A

AlCaliformia/042009

Figure 37 : Classification de la famille des Orthomyxoviridae (71)
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Figure38 : Représentation schématique du virus influenza A(72)

HA : hémagglutinine ; M : protéine de matrice ; NA : neuraminidase ; NP : nucléprotéine ;
NS : protéine non structurale ; PA : protéine acide ; PB : protéine basique ; RNA : acide ribonucléique

Les virus de la grippe sont des virus a ARN monocaténaire, pourvu d’une
enveloppe dérivée de la membrane cytoplasmique. L’enveloppe porte deux sortes de spicules,
qui sont des glycoprotéines virales : les spicules d'hémagglutinine, en abrégé HA, et des spicules
de neuraminidase, en abrégé NA. Ce sont des antigénes viraux. Ces structures jouent un role
dans la multiplication virale. L'hémagglutinine, au niveau de l'attachement du virus sur la
membrane cytoplasmique des cellules a infecter et au niveau de la fusion de I’enveloppe a la
membrane cytoplasmique. La neuramidase joue un rbéle au moment du détachement des
bourgeons lors de la formation des nouveaux virus et d'autre part elle lyse le mucus

bronchique qui a des propriétés antivirales.

La nomenclature des virus influenza se fait de la maniere suivante (70):
e Type du virus (A, B ou C)
e Lieu d’isolement de la souche

e Numéro d’enregistrement de la souche
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e Année d’isolement

e Sous-type viral

EX : A/ Sydney / 05 / 97 (H3N2)

d.2. Epidémiologie :

La grippe survient chaque année sous forme d’épidémie d’intensité et d’extension
variable. Ce schéma épidémiologique est basé sur de multiples facteurs tels que :
elLa dérive ou glissement antigéniques du virus correspondant a des variations
mineures et fréquentes du génome viral au niveau des génes de I’hémagglutinine
et/ou de la neuraminidase des virus influenza de type A, B et C. De ce fait, a
I'intérieur d’un méme sous-type apparait toute une série de variants qui s’éloignent
progressivement de la souche originelle (73).
¢ La contagiosité du virus.

¢ La sensibilité de la population.

Il existe peu de données complétes et accessibles sur I’épidémiologie des virus influenza.
En effet, les chiffres sont difficiles a évaluer par un recueil non exhaustif des données et du fait
de I'importance des formes asymptomatiques.

L’OMS estime que la grippe saisonniére serait responsable d’environ 5 millions de cas de
maladies graves et de 290 000 a 650 000 déces par an.

Environ un tiers des infections respiratoires chez les enfants hospitalisés pour une
infection respiratoire (33 %) sont dus au virus influenza, soit presque autant que le virus
respiratoire syncytial (VRS, 33,9 %) et plus que les Rhinovirus (20,8 %) (70). En régle générale,
I'épidémie associe 2 virus influenza de type A et un virus de type B, correspondants aux souches
virales présentes dans le vaccin antigrippal de I'année en cours. Les infections impliquant le virus
influenza A sont les plus fréquentes, dans pres de 76,7 % des cas contre 23,2 % pour le virus

influenza B (52).
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d.3. Transmission :

La transmission est essentiellement respiratoire, interhumaine directe par le biais de
gouttelettes respiratoires libérées par le sujet infecté lors des efforts de toux et éternuement.
Toutefois, cette derniére peut aussi étre manuportée par contact avec une surface contaminée.

Chez un adulte infecté sans pathologie sous-jacente, I’excrétion du virus commence 24h
a 48h avant le début de la symptomatologie clinique et persiste jusqu’a 6 jours apres le début

des symptomes.

d.4. Diagnostic microbiologique :

Le diagnostic virologique des infections par les virus Influenza n’est en général pas ciblé,
mais s’inscrit dans le cadre de [I'approche syndromique du diagnostic d’une infection
respiratoire. A I’heure actuelle, il repose pour essentiellement sur la détection du génome viral
par PCR a partir de préléevements respiratoires. La recherche d’antigénes viraux par
immunofluorescence est également possible. Enfin, I'isolement en culture cellulaire est réalisable

mais n’est pas indiqué pour le diagnostic de routine.

d.5. Traitement et prophylaxie :

Le traitement curatif est généralement symptomatique: repos, hydratation et
antipyrétique. Un traitement spécifique c’est-a-dire a base de médicament antiviraux n’est
indiqué que chez des patients présentant un haut risque de complications ou devant des formes
grave de la maladie (74,75).

Actuellement, 4 médicaments antiviraux sont disponibles pour le traitement et la
prévention de la grippe. Il est cependant important de noter que chez les individus
immunocompétents, en bonne santé dont I'immunité est intacte, on observe une limitation
rapide de la capacité du virus de la grippe a se multiplier ; De ce fait, le pouvoir anti-réplication
des médicaments antiviraux est Ilimité et n'a aucun effet théorique chez Ile sujet
immunocompétent (74,75).

La prophylaxie repose principalement sur la vaccination et les mesures d’hygiéne

classique.
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L’OMS recommande la vaccination pour les sujets a haut risque de complication ; les
femmes enceintes, les enfants agés de 6 mois a 5 ans, les sujets agés, les individus porteurs de
maladies chroniques (ex : insuffisance rénale, diabétique) et les individus a haut risque

d’exposition (ex : le personnel de santé).

e. Adénovirus :

e.l. Généralités :
Les Adénovirus font partie de la famille des Adenoviridae, ces virus ont été mis en
évidence la premiere fois en 1953 a partir de fragment d’amygdale (76).
Les adénovirus humains sont des virus de taille moyenne (70 a 110 nm), dont le génome
est constitué d’ADN bicaténaire (30000 a 38000 paires de bases pour une quarantaine de
genes), a capside icosaédrique et non enveloppés. Les principales protéines constitutives de la

capside sont I’hexon (sur les faces), le penton (sommets) et la fibre (spicules).

__—fibre

penton

double —
brin d’ADN

Figure 39 : particule virale Adénovirus (77)

La variabilité du génome de ces virus est importante : 7 especes sont connus a ce jour,

dénommées A a G sont décrites ; chaque espéce comporte de nombreux sérotypes. A I’heure
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actuelle, 67 sérotypes sont identifiés. Les cellules cibles des Adénovirus sont principalement de
nature épithéliale, au niveau de la conjonctive et des tractus digestif, respiratoire et urinaire. Le virus
pénetre par endocytose aprés liaison a divers récepteurs : récepteur CAR
(coxsackieadenovirusreceptor), glycoprotéine CD46 (régulation du systeme complément), acide
sialique. Sa réplication est intra-nucléaire. Sa libération est associée a la destruction de la cellule

(78).

e.2. Epidémiologie :

Les adénovirus surviennent sur un mode endémique, surtout chez les enfants, avec des
pics épidémiques le plus souvent durant I'hiver et le printemps. Ces épidémies sont le plus
souvent observé au niveau des communautés (Creches, écoles, casernes, piscines) (79).

La majorité de la population humaine est infectée avant ’age de 5 ans par un sérotype au
moins, mais la variété des sérotypes rend impossible I'acquisition d’une immunité efficace
contre tous les Adénovirus : des surinfections par d’autres Adénovirus surviennent tout au long

de la vie (79,80).

e.3. Transmission :

La transmission du virus se fait par voie oro-fécale ou respiratoire, via les gouttelettes
respiratoires émises lors de la respiration et/ou de la toux, et de facon indirecte via les aérosols.
La transmission indirecte manuportée ou via du matériel contaminé est également possible

(80,81).

e.4. Diagnostic microbiologique :

Chez le patient immunocompétent, seules les formes graves nécessitent un diagnostic
virologique, alors que chez les patients immunodéprimés un dépistage systématique des
infections par Adénovirus est souvent justifié. Les méthodes de diagnostic direct doivent donc

étre privilégiées.

- 62 -



Epidémiologie des virus respiratoires au CHU de Marrakech : comparaison entre 2 périodes avant la Covid-19 et pendant la Covid-19

Actuellement, le diagnostic repose surtout sur des méthodes moléculaires (amplification
génique ou PCR), la PCR peut étre spécifique de I’Adénovirus ou bien multiplex dans le cadre

d’un diagnostic syndromique (82).

e.5. Traitement et prophylaxie :

Il existe encore peu de molécules anti-virales trés efficaces contre les Adénovirus.

Le Cidofovir est utilisable, exclusivement par voie intra-veineuse (injections 3 fois par
semaine ou hebdomadaires) mais est associé a de nombreux effets indésirables (néphrotoxicité,
myélosuppression, uvéite). Le CMX001 est un analogue lipophile du Cidofovir, dont la meilleure
biodisponibilité permettra "administration par voie orale. En transplantation, lors d’infections
tres sévéres, I'immunothérapie active cellulaire par perfusion de lymphocytes T cytotoxiques
anti-Adénovirus est parfois utilisée (83-85).

Le respect des mesures d’hygiéne est essentiel pour prévenir la transmission des
Adénovirus : port de gants, lavages des mains. Ces virus peuvent conserver leur infectiosité
pendant un mois sur des surfaces et objets ; la décontamination nécessite des produits
contenant du chlore, du formaldéhyde ou la chaleur. Aprés une transplantation de cellules
souches, les patients infectés par Adénovirus doivent étre soumis a un isolement strict. Il
n’existe pas de vaccin pour la population générale, mais un vaccin vivant oral est utilisé par

I'armée américaine afin de limiter I'incidence des infections respiratoires (sérotypes 4 et 7) (86).

f. Paramyxoviridae :

La grande famille des Paramyxoviridae regroupe de nombreux virus responsables
d’infections respiratoires mais aussi d’autres virus qui ne sont pas des agents directs
d’infections respiratoires (agents de la rougeole et des oreillons). L'arbre phylogénétique de la

famille des Paramyxoviridae est représenté dans la figure 40 (87) :
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Pneumovirus > VRS AetB

Pneumovirinae

e

Paramyxoviridae

Respirovi virus parainfluenza
\ Sspirovirus humains 1 et 3
virus parainfluenza

Metapneumovirus > hMPV

Paramyxovirinae Rubulavirus |—>| humains 2, 4a et 4b
virus des oreillons

virus de la

Morbillivirus —>
rougeole

Figure40 : L’arbre phylogénétique de la famille des Paramyxoviridae

f.1. LeVRS:

o Généralités :
Le virus respiratoire syncytial (VRS) a été décrit pour la premiére fois par Breton et al. en
1961 dans une épidémie chez des nouveaux-nés prématurés (88).
Le VRS est un virus enveloppé a ARN dont on recense 2 sous-types majeurs : le sous-

type A et le sous-type B, le type A étant responsable de symptomes plus séveres (89,90).

o Epidémiologie :

Le VRS est un virus ubiquitaire, se diffusant lors d’épidémie survenant tous les ans durant
la saison froide et humide généralement de décembre a mars dans les pays tempérés.
L’épidémie de VRS précede ou succede a I’épidémie annuelle de grippe, les épidémies a ces deux
virus sont en effet rarement concomitantes.

L'infection par le VRS survient trés tot durant I’enfance. Environ 50% des enfants

s’infectent avant I’dge de Tan et 100% des enfants de 3 ans ont déja rencontré le virus. Les ré-
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infections sont fréquentes a tout age mais particulierement lors des trois premiéres années de la
vie. Ces ré-infections s’expliquent probablement par une réponse immunitaire qui n’est que
partiellement efficace et cumulative (89).

Ce dernier est responsable de la majorité des cas de bronchiolite hospitalisés dans les

pays développés (33,9 %), devant les virus influenza (33 %) et les Rhinovirus (20,8 %) (88).

e Transmission :
Le VRS est un virus extrémement  contagieux, sa transmission est
essentiellement respiratoire, interhumaine directe par le biais de gouttelettes respiratoires.
Cependant, la transmission du VRS peut aussi étre manuportée par contact avec une surface
contaminée. En effet, le VRS bien qu’assez fragile peut survivre 30 minutes sur la peau, 7 heures sur
les surfaces et 40 minutes sur une blouse. La transmission est favorisée par la promiscuité,
I'urbanisation, la mise en collectivité précoce des enfants, la prématurité, les maladies cardio-

pulmonaires, 'immunosuppression, le tabac, le statut socio-économique des parents... (89,90)

o Diagnostic microbiologique :

Le diagnostic microbiologique est direct et il est effectué par test rapide
immunochromatographique, par culture cellulaire sur fibroblastes pulmonaires humains (MRCS5)

ou cellules de carcinome de larynx (Hep-2), par immunofluorescence ou encore par RT-PCR (91).

e Traitement et prophylaxie :

La prophylaxie repose essentiellement sur la mise en place de mesures d’hygiéne
primaires. Un traitement préventif par un anticorps monoclonal (palivizumab) peut étre
administré chez les enfants porteurs d’une maladie chronique respiratoire et chez les nouveaux-
nés prématurés.

Le traitement curatif est essentiellement symptomatique (désobstruction naso-
pharyngée, kinésithérapie respiratoire). Une oxygénothérapie peut étre utilisée chez les patients

avec une désaturation inférieure a 94 %.
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Aucun vaccin efficace contre le VRS n’est disponible pour le moment, plusieurs vaccins en

cours de développement semblent étre tres prometteurs (92).

f.2. Métapneumovirus humain :

o Généralités :
Le métapneumovirus humain (hMPV) a été découvert en 2001 par une équipe hollandaise
mais circulait déja en Hollande depuis 1958 (93).
Le hMPV est un virus a ARN. 2 sous-types se distinguent : le sous-type A est plus fréquent

chez les enfants de moins de 3 ans et le sous-type B est plus fréquent chez les adultes (94).

o Epidémiologie :

La contamination est précoce, la majorité des enfants étant infectés avant I’ldge de 5a 10
ans. Il sévit plutot en hiver tout comme le VRS. En effet, I’épidémie survient brutalement au mois
de novembre et atteint son pic d’incidence aux mois de décembre et janvier pour se terminer
trés progressivement en mars. Bien qu’on puisse noter une certaine variabilité en fonction du

climat (94).

e Transmission :

Le métapneumovirus se transmet d’une maniére similaire au VRS, par voie aérienne ou

manuportée.

o Diagnostic microbiologique :

La méthode de choix pour le diagnostic est la PCR multiplex, le virus peut aussi étre
recherché par des techniques moins sensibles telles que I'immunofluorescence ou encore la

culture cellulaire sur cellules de rein de singe MK2 avec un ECP variable (94-96).
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e Traitement et prophylaxie :

Il n’existe aujourd’hui aucun traitement antiviral ni vaccins spécifiques qui puissent étre
utilisés dans la prise en charge des infections a hMPV. Cependant, des recherches ont montré
que la ribavirine et des immunoglobulines polyclonales anti-VRS avaient la méme activité
antivirale in vitro sur le hMPV que sur le VRS (97).

La prophylaxie repose sur les mesures d’hygiéne classiques. Le traitement curatif est

symptomatique.

f.3. Virus Parainfluenza :

o Généralités :
Les virus para-influenza (PIV) sont des virus a ARN monocaténaire avec une capside
hélicoidale et une enveloppe pourvue de spicules hémagglutinants. Il existe 4 sérotypes

prédominants : PIV-1, PIV-2, PIV-3 et PIV-4 (98,99).

o Epidémiologie :

Le virus Parainfluenza a été isolé pour la premiére fois en 1955 chez des enfants atteint
d’infection respiratoire (100).

Le sous-type PIV-3 est le sous-type le plus fréquemment retrouvé (62,7 %) devant les
autres sous-types PIV-1 (25,3 %), PIV-2 (7,3 %) et PIV-4 (4,6 %). Les virus para-influenza
représentent 6,8 % de I’ensemble des virus isolés chez les enfants hospitalisés pour une
infection respiratoire (68). Les infections dues au sous-type PIV-3 surviennent au printemps et
surtout en été. Le sous-type PIV-1 est plus rare et évolue de maniére épidémique durant
I’lautomne tous les 2 ans. Le sous-type PIV-2 survient également a l'automne. Quant a
I’épidémiologie du sous-type PIV-4, elle est mal connue vu que la plupart des infections sont
paucisymptomatiques et passe inapercues (98,101,102). Les réinfections par les virus para-

influenza sont possibles (99).
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e Transmission :
Les PIV sont des virus trés contagieux qui se transmettent par inhalation des particules
virales, soit directement au contact d’un sujet infecté (émission d’aérosols par la toux, les

éternuements ou la parole), soit par voie manuportée.

¢ Diagnostic microbiologique :

Le diagnostic est direct et peut se faire de plusieurs maniéres :

La culture qui pendant des années a été considérée comme le GOLD standard pour le
diagnostic, I'immunofluorescence et la biologie moléculaire (PCR multiplex)qui actuellement est
la méthode la plus employé du fait de ces nombreux avantage notamment la spécificité, la

sensibilité (103-105).

e Traitement et prophylaxie :

A ce jour il n’existe pas de traitement spécifique ni de vaccin efficace contre le virus
Para-influenza (106).
La prophylaxie repose sur les mesures d’hygiéne classiques. Le traitement curatif est

symptomatique.

Il. Discussion des résultats :

Nous avons essayé a travers ce travail, dans un premier temps de dresser le profil
épidémiologique des infections respiratoires aigués séveres chez les patients hospitalisés au
CHU de Mohammed VI Marrakech et dans un second temps, de comparer I’épidémiologie des
infections respiratoires aigués séveéres chez les patients hospitalisés au CHU Mohammed VI de
Marrakech entre 2 périodes ; avant la COVID-19 et pendant la COVID-19 , autrement dit avant et
apres la déclaration du premier cas d’infection respiratoire documenté a SARS-CoV-2 au sein du

CHU Mohammed VI de Marrakech.
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Ce travail épidémiologique et comparatif est le premier mené au Maroc. Il a permis une
approche descriptive et comparative de I’épidémiologie des agents pathogénes respiratoires afin
de rechercher un éventuel impact du SARS-CoV-2 et des mesures préventives instaurées depuis
le début de la pandémie de la COVID-19 sur le reste des agents pathogenes respiratoires
responsables d’infections respiratoires aigiies séveres.

Le premier cas recensé et documenté de SARS-CoV-2 a Marrakech remonte au 3 mars
2020, suivi d’une propagation majeure du virus et d’'une augmentation significative du nombre
de cas durant le mois de Mars 2020, ce qui a eu comme conséquence, l'instauration d’un
confinement national le 20 Mars 2020 associés a des mesures préventives obligatoires tel que la
distanciation sociale, le port de bavette ou masque chirurgicaux...

Nous avons émis I'hypothése que ces interventions pourraient avoir un effet restrictif sur
la prévalence d'autres agents pathogeénes respiratoires. Par conséquent, nous avons comparé la
prévalence des agents pathogénes respiratoires non SARS-CoV-2 chez les patients hospitalisés

au CHU Mohammed VI de Marrakech avant et aprés le 3 Mars 2020.

1. Profil épidémiologique des patients ayant bénéficié d’une PCR respiratoire

entre Janvier 2019 et Mai 2021

1.1. Age:

Les infections respiratoires basses représentent un motif de consultation fréquent aussi
bien chez les adultes que chez les enfants. La plupart des études épidémiologiques concernant
les infections a virus respiratoires retrouve une prévalence plus élevée chez la population
pédiatrique comparée aux adultes (107-109). Les résultats de notre étude sont concordants avec
cette tendance ; la population pédiatrique était beaucoup plus touchée (73,6%) que la population
adulte (26,4%), et plus particulierement la tranche d’age de moins de 6 mois qui était la plus
touchée et représentait 41,7% des patients inclus dans I’étude tout age confondu et 56,7% de la

population pédiatrique.
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Selon de nombreuses études, les nourrissons représentent la tranche d’age la plus
touchée. Une étude menée en chine entre Janvier 2012 et Décembre 2015 rapporte que
19412/30443 des enfants hospitalisés pour IRA basses étaient des nourrissons de moins de 12
mois (110). Une étude rétrospective menée a kula Lumpur sur une durée de 27 ans rapporte que
la tranche d’age entre 6 mois et 1 ans était la plus touchée (41,3%) (111).

Les enfants évoluent dans un contexte épidémiologique trés particulier ; les créches,
maternelles et autres collectivités, qui constituent un environnement optimal pour la propagation
des virus. Les enfants sont aussi caractérisés par une excrétion virale supérieur a celle des
adultes et sont donc plus a risque de contaminer les autres enfants a proximité (112).

L'immaturité du systeme immunitaire des nourrissons et |'absence d'antécédents
d'exposition aux virus respiratoires pourrait augmenter leur susceptibilité a une infection par les
virus respiratoires (113).

Un autre facteur expliquant cette différence, serait que la présence de symptomes
respiratoires chez un nourrisson ou nouveau-né serait plus alarmante et pousserait a consulter

plus souvent que pour un enfant plus ageé.

1.2. Sexe:

Les résultats de cette étude ont mis en évidence une légere prédominance masculine
(56,3%) avec un sexe ratio H/F de 1,29. La méme tendance est retrouvée dans de nombreuse
études. Des études réalisées en Italie, Canada, Malaisie, en Chine et en France a Paris ont
retrouvé respectivement un sexe ratio H/F de 1,54, 1,7, 1,5, 1,77 et 1,5 (110,111,114-116).

Cependant la prédominance masculine ne fait pas la regle, on peut notamment citer des
études réalisées en Corée et en France a Strasbourg ou le sexe ratio H/F était respectivement de

0,98 et1(117,118).
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Tableau XVII : Comparaison du sexe ratio H/F

Etude Sexe ratio H/F

Présente étude 1,29
Italie(774) 1,54
Canada(/7175) 1,7
Malaisie(7717) 1,5
Chine(770) 1,77
France (Paris)(776) 1,5
France (Strasbourg)(778) 1

Corée du sud(7177) 0,98

Cette prédominance masculine pourrait étre expliquée par des différences immunitaire,
qui serait due a un éventuel rbéle des hormones sexuelles sur la maturation du systéme
immunitaire (119).

De nombreuses études suggerent que les différences dans les hormones sexuelles
puissent expliquer la variation de la sensibilité aux infections respiratoires entre les hommes et
les femmes, la testostérone exercant un effet immunosuppresseur chez I'hnomme et les

cestrogenes jouant un role protecteur chez la femme (120,121).

1.3. Diagnostic clinigue :

Dans cette étude, les motifs d’hospitalisation les plus fréquents étaient la détresse

respiratoire (53,7%) chez les enfants et la pneumonie (39,7%) chez les adultes.

a. Population pédiatrique :

Des études menées aux Pays-Bas, en Allemagne , en Australie et en Nouvelle-Zélande sur
la détresse respiratoire chez la population pédiatrique retrouvent une prévalence des enfants
admis pour détresse respiratoire inférieur a celle retrouvée dans notre étude (122-125).

L’'une des études conclue que la prévalence rapportée de détresse respiratoire chez les
enfants est le plus souvent sous-estimée, car la plupart des patients ont été principalement
diagnostiqués par leurs maladies sous-jacentes plutdét que classés comme atteints d’une

détresse respiratoire (123).
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Dans notre série, la bronchiolite sévere était le motif d’hospitalisation dans 18,2% des cas
d’enfants bénéficiant d’'une PCR respiratoire. On retrouve dans la littérature des prévalences
supérieures a nos résultats allant de 22,2% a 47,4% (126,127).

Ces différences peuvent étre expliquer par le fait que notre étude inclue seulement les
patients présentant une infection respiratoires aigus sévere nécessitant une hospitalisation alors
que les autres études incluent tous les enfants se présentant aux urgences avec des signes
fonctionnels ou clinques respiratoires.

En ce qui concerne la suspicion clinique de coqueluche, nos résultats sont similaires a
ceux retrouvés dans la littérature. Des études antérieures ont rapporté une prévalence de la
coqueluche notifiée de 18,7% (128). L'incidence identifiée dans une étude prospective de
médecine générale était de 16,7% (129), les incidences attendues sur la base des naissances

annuelles et de I'effet protecteur de la vaccination varient entre 5% et 25% (130).

b. Adulte :

En ce qui concerne la pneumonie, les données de la littérature sont en accord avec les résultats
de notre étude. Selon une étude prospective menée au Etats-Unis, la pneumonie était le motif
d’hospitalisation le plus fréquent chez les adultes présentant une infection respiratoire aigiie (131).

Une méta-analyse incluant des études menées en Chine, Bangladesh, Thailande, Egypte,
Guatemala et Kenya sur une population d’adulte hospitalisée pour infection respiratoire aigues
séveére retrouve des proportions de patients hospitalisés pour pneumonie allant de 33,2% a
64,8% avec une moyenne a 42,3% (132).

La prévalence du syndrome grippal sur terrain fragilisé rapporté par notre étude était

similaire aux chiffres retrouvés dans la littérature allant de 12,5% a 37,2% (133-135).

1.4. Mensualité et saisonnalité des prélévements des PCR respiratoires réalisés :

Dans notre étude, la saison hivernale était la saison durant laquelle le plus de patient
avaient bénéficié d’une PCR respiratoire (46,6%) et le mois de février était le mois ou le plus de

patient avaient bénéficié d’une PCR respiratoire (21,2%).
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Dans I'hémispheéere nord, les virus respiratoires seraient plus actifs de novembre a mars
(136).

De nombreuse études faites en Italie, en France, en Corée du sud et en Chine semblent
confirmer que les virus respiratoires présentent une variation saisonniére marquée avec une
prédominance hivernale surtout dans les pays tempérés (110,114,116,117).

Les explications possibles incluent les variations saisonniéres de la réponse immunitaire
de I'h6te a l'infection (137), les facteurs climatiques tels que la température ambiante et la faible
humidité relative qui augmentent la survie des virus dans I'environnement (138), ainsi que les
changements de comportement de I'hote qui durant la période hivernale aura plus tendance a
rester en intérieur dans des endroit clos.

Les variations saisonnieres sont moins marquées dans les régions tropicales ou certaines

études montrent que les infections virales respiratoires surviennent toute I'année (111).

1.5. Résultat des PCR respiratoires réalisés :

a. Taux de positivité et co-infection :

Dans cette étude, le taux de positivité était de 59,4%, Des taux de positivité plus au
moins similaire sont retrouvés dans la littérature ; une étude coréenne rapporte un taux de
positivité de 49,4%, une étude américaine faite dans les états de New york et Tennessee
rapporte un taux de positivité de 61% et une étude égyptienne retrouvant un taux de positivité
de 59,09% (117,139,140).

On retrouve également de nombreuses études qui rapportent des taux de positivité
inférieur a ceux retrouvé dans notre étude :

Deux études menées en Chine en 2011 dans la province de Gansu et en 2016 dans la
ville de Shenzhen rapporte un taux de positivité respectivement de 37,6% et 14,55% (110,141).

Une étude italienne et une étude francaise rapportent des taux de positivité de 33.39% et

29,2% (114,116).
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Tableau XVIII : Comparaison des taux de positivité des PCR respiratoires

Etude Taux de positivité

Présente étude 59,4%
Corée(117) 49,4%
New york/Tennesse(739) 61%

Egypte(740) 59,09%
Chine (Gansu)(741) 37,6%
Chine (Shenzhen)(7170) 14,55%
Italie (Rome)(7174) 33,39%
France (Paris)(776) 29,2%

Les co-infections dans le cadre des infection respiratoires sont un phénomene tres
fréquemment retrouvé avec des taux allant de 5% a 62% en fonction des études (142). Le taux de
co-infections dans notre série était de 20,6%. Zhang et al ont signalé que I'agent pathogene le
plus fréqguemment impliqué dans le cadre des co-infections était le Rhinovirus humain (143), ce
qui concorde avec les résultats de notre étude.

L'intérét d’étudier le taux de co-infection dans la cadre des infections respiratoires
aigués séveres réside dans la détermination de relation entre la co-infection et la gravité de la
maladie qui reste a ce jour trés discutable.

Dans de nombreuses études, il a été suggéré que la présence de plus d'un agent
pathogéne dans un échantillon respiratoire n'affectait pas la présentation clinique des infections
respiratoires aigties (142-145). En méme temps, on note que les études incluant les patients
nécessitant une hospitalisation présentaient un taux de co-infections supérieur a ceux incluant
les patients traités en ambulatoire (142).

Franz et al rapporte rapportent une association statistiquement significative entre les co-
infections et le risque de développer une pneumonie (146). Une étude menée au Japan a
Nagasaki corrobore cette hypothese, les résultats retrouvent une corrélation entre le taux de co-
infection a VRS et une sévérité plus importante, la nécessité d’une prise en charge plus lourde et

une surveillance plus rapproché comparée au cas d’infections documentés a VRS isolé (147).
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b. Pathogénes respiratoires identifiés :

b.1. Humain Rhinovirus (HRV) :

Dans notre série, le HRV était le virus le plus incriminé, retrouvé chez 29,4% des patients
testés dont 38,5% cas en mono-infection, 53,5% cas en co-infections a 2 germes et 8% cas en
association avec plus de 2 germes.

Les données de la littérature indiquent que le HRV était le virus le plus retrouvé dans les
infections respiratoires aigués indépendamment de I’dge et du sexe du patient (148-150). Une
étude prospective conduite dans 11 pays européens a retrouvé que les agents pathogénes viraux
les plus fréquemment détectés étaient les Rhinovirus humains (20,1 %) chez les adultes
présentant une infection respiratoire aiglie basse (151).

Une étude récente menée en Croatie sur une population pédiatrique hospitalisée pour
infection respiratoire aigiie a également révélé que le Rhinovirus était le virus le plus
fréquemment détecté, retrouvé chez 33,4% des patients ; 60,4 % en mono-infection et 39,6 % en
co-infection avec d'autres virus respiratoires. Plus de la moitié des enfants infectés par le
Rhinovirus (55,8 %) présentaient une infection respiratoire aiglie basse (152).

La prévalence élevée du Rhinovirus peut étre expliqué par le trés grand nombre de
sérotype existant et le fait que I'immunité acquise aprés une infection est spécifique a chaque
sérotype avec absence d’immunité croisée possible (153,154). La trés grande diversité des
sérotypes du Rhinovirus constitue aussi un obstacle important au développement d’un vaccin

(155).

b.2. Virus respiratoire syncytial (VRS) :

Dans notre série, le VRS a été retrouvé chez 16,9% des patients testés dont 69,5% des cas
en mono-infection, 26,9% des cas en co-infection a 2 germes et 3,6% des cas en co-infection a
plus de 2 germes.

Une étude prospective réalisée aux états unis entre 2000 et 2004 a retrouvé une

prévalence des infections respiratoires documentées a VRS de 18% (156).
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Une méta-analyse incluant 83 études menées sur la prévalence du VRS dans la région
MENA rapporte une prévalence annuelle moyenne de 24.4% entre 2001 et 2019 avec des
variations importantes allant de 1,8 % a Oman et 64 % en Jordanie (157). Il est suggéré que cette
variabilité est due a une différence dans les procédures d'échantillonnage, la méthode de

détection et I'acceés aux services de santé (158).

b.3. Virus influenza

Les résultats de notre étude retrouvent que les virus influenza étaient incriminé dans
11,5% des cas et le sous-type la plus fréquemment retrouvé était HIN1. Les résultats retrouvés
dans la littérature sont similaire aux notres; Une méta-analyse incluant 71 études sur la
prévalence du virus de la grippe au Moyen-Orient rapporte une prévalence moyenne du virus
influenza de 10.2% et indique que le sous-type HINT est le plus fréquent (159). La prévalence de
la grippe chez les enfants est de 9,7 % a 29,0 % en fonction de la région selon le rapport du

centre de contrble et de prévention des maladies américain (160).

b.4. Adénovirus

Dans notre série, I'adénovirus a été détecté chez 1,6% des patients et dans 72% des cas
en co-infection, La prévalence élevée de co-infection par I'AdV pourrait résulter d'une
persistance asymptomatique, d'une excrétion nasopharyngée prolongée ou d'une tendance a

infecter ou a coloniser en présence d'autres virus (161-164).

b.5. Métapneumovirus humain

Le taux de détection du métapneumovirus humain dans notre série était de 1,6%. Ce taux
est légerement inférieur au 2,3 % signalés dans une étude canadienne et au 3,6% signalé dans
une étude américaine (165,166). D'autres études ont démontré que l'incidence du HMPV est trés
variable d'une année a l'autre, parfois rivalisant ou dépassant l'incidence du VRS (139,167). On
note aussi dans la littérature que I'dge médian de la population pédiatrique atteinte d’une

infection respiratoire a HMPV est significativement supérieur a ceux atteint d’une infection
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respiratoire a VRS (166,168). La différence pourrait étre due a une immunité maternelle plus
durable contre le HMPV par rapport au VRS, ou que la physiopathologie de la maladie a HMPV

favorise les enfants plus agés.

b.6. Virus Parainfluenza :

Les Virus parainfluenza (1, 2, 3 et 4) ont été détectés chez 3,9% des patients avec un taux
de co-infections de 44%, le virus parainfluenza 3 était le plus détecté.

Les données de la littérature sont concordantes avec nos résultats, le type 3 est le virus
parainfluenza le plus fréquemment retrouvé (169-171), les co-infections sont fréquemment

rencontré dans le cadres des infections a virus parainfluenza (98,172).

b.7. Les coronavirus saisonniers :

Les résultats de notre étude retrouvent une faible prévalence des infections respiratoires
documentés aux coronavirus saisonniers (HKUT :1,9%; OC43: 1,3%; NL63: 0,44% ; 229E:
1,03%), ainsi qu’une proportion importante de co-infections (HKU1 :38,4%; OC43: 22,2%;
NL63 : 66,6% ; 229E : 42,8%).

L’épidémiologie des coronavirus saisonniers (sCoV) n’est pas encore totalement expliqué,
principalement en raison du fait que ces virus ne font pas partie de l'arsenal diagnostique
standard et que les tests sont guidés par des indications cliniques spécifiques (173). Il est bien
établi que les sCoV se trouvent de maniere endémique en co-circulation avec d'autres virus
respiratoires prévalents, ce qui est I'une des principales raisons pour lesquelles les co-infections
sont couramment observées (60,174,175). De plus, la survenue habituelle des sCoV au méme
temps que les épidémies du virus de la grippe font que leur implication est probablement sous-

estimé dans le contexte des infections respiratoires virales (175-177).
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2. Comparaison de I’épidémiologie des pathogénes respiratoires retrouvés

entre 2 périodes avant la COVID-19 et pendant la COVID-19 :

2.1. Comparaison du nombre des PCR respiratoires effectués entre les deux périodes :

La période COVID-19 est considérée comme la période débutant a partir de la déclaration
du premier cas d’infection respiratoire documenté a SARS-CoV-2 au sein du CHU Mohammed VI
de Marrakech.

Les résultats de notre étude retrouvent une baisse statistiquement significative du
nombre de PCR réalisées pour infection respiratoire aiglie sévere ; le nombre de patients ayant
bénéficié d’une PCR respiratoire est passé de 462 patients avant la COVID-19 a 216 patients
pendant la COVID-19.

Rappelant que notre série n’inclut que les patients hospitalisés présentant une infection
respiratoire sévére ou une symptomatologie respiratoire avec PCR COVID négative.

Une étude Australienne faite dans les états de Nouvelle-Galles du sud et d’ Australie-
Occidentale retrouve des résultats similaires aux nétres, une diminution du nombre de patients
bénéficiant d’une PCR respiratoire apres le début de la pandémie de la COVID-19 (178).

La méme tendance est retrouvée dans des études menées dans d’autre pays de
I’hémisphere sud notamment le Chili, la nouvelle Zélande et I’Afrique du sud (179,180)

Les résultats des études menées dans les pays de I’hémisphére nord sont similaires
notamment celles menées en Finlande et aux Etats-Unis. (8,180).

Un facteur important conditionnant le fait qu'un patient consulte un médecin a I’hopital
ou non est la balance bénéfice risque (181). De ce fait, la raison la plus probable de la baisse
généralisée du nombre de PCR réalisées est la baisse d’admission et de consultation dans les
hopitaux (182). Elle-méme due au fait que les patients évitent les structures hospitalieres, par
préoccupations concernant l'accés aux hopitaux envahis par la COVID-19 et par peur d’étre

contaminé ou stigmatisé (183).
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Lors de I'épidémie de SARS-CoV-1, les patients malades nécessitant une hospitalisation
préféraient se diriger vers les cliniques plutét que vers les hopitaux (184). Il se pourrait qu’une

tendance similaire accompagne la pandémie de SARS-CoV-2.

2.2. Comparaison du profil épidémiologique des patients ayant bénéficié d’une PCR respiratoire
entre 2 la période avant la COVID-19 et pendant la COVID-19

a. Age et sexe

Les résultats de notre étude ne retrouvent pas de différence statistiquement significative
lors de la comparaison de I’'age et du sexe des patients nécessitant une PCR respiratoire entre les
deux périodes.

L’étude menée par Kuitunen | et al en Finlande corrobore nos résultats en ce qui concerne
la distribution des patients selon I’age, aucune différence statistiquement significative n’a été
retrouvée (8).

L’étude menée par Nascimento et al au Brésil s’aligne avec nos résultats en ce qui
concerne la distribution des patients selon le sexe, par contre une différence statistiquement
significative est retrouvée lors de la comparaison de la distribution des patients selon I'dge.
Cette différence peut étre expliquée par le faible nombre de patients inclus pendant la COVID-
19, ce qui correspond a seulement 20 patients, un échantillon de cette taille pourrait ne pas étre

représentatif (185).

b. Comparaison des motifs d’hospitalisation entre les deux périodes (avant la COVID-19 et
pendant la COVID-19) :

a.l. Population pédiatrique :

Dans notre série, la comparaison des motifs d’hospitalisation de la population
pédiatrique entre les deux périodes retrouve une augmentation de la prévalence de la détresse
respiratoire ainsi qu’une diminution de la prévalence des suspicions de coqueluche et des

syndromes grippaux sur terrain fragilisé.
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L’augmentation de la prévalence de la détresse respiratoire pourrait étre expliquée par
plusieurs facteurs, notamment |’évitement des structures hospitalieres par peur du SARS-CoV-2
qui serait responsable d’une prise en charge tardive de nombreuses atteintes respiratoires une
fois la détresse respiratoire installée (183). On peut aussi citer I'augmentation de prévalence de
I’HRV. Un nombre croissant de publications soutiennent I'hypothése selon laquelle le HRV est un
agent pathogéne des voies respiratoires inférieures et peut contribuer a des atteintes
respiratoires importantes notamment la détresse respiratoire chez la population pédiatrique
(186-188).

Une diminution de la prévalence des cas de suspicion de coqueluche et des cas de
Syndrome grippal sur terrain fragilisé pendant la COVID-19 et l'instauration des mesures de
distanciation sociale est retrouvé aussi dans la littérature (189,190), cela s’explique par le fait
que les mesures préventives visant a contrbler la propagation du SARS-CoV-2 s’avérent étre
efficace également sur les agents pathogenes responsable de ces atteintes, notamment le virus

influenza et la bactérie Bordetella pertussis (190-194).

a.2. Adulte :

Dans notre série, la comparaison des motifs d’hospitalisation chez les adultes entre les
deux périodes a retrouvé une augmentation de la prévalence du syndrome grippal sur terrain
fragilisé et une diminution de la prévalence de la détresse respiratoire et la pneumonie.

L’augmentation de la prévalence du syndrome grippal sur terrain fragilisé malgré la
diminution de la prévalence des pathogeénes respiratoires, pourrait étre expliqué par le fait que
les manifestations de I'infection par le SARS-CoV-2 comportent le plus souvent un syndrome
pseudo grippal et par le fait que les patients immunodéficients présentant un syndrome grippal
durant la pandémie auraient eu plus tendance a aller a I’hopital par crainte d’avoir une infection

a SARS-CoV-2 (195).
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Une étude menée en Turquie retrouve une diminution de la prévalence des pneumonie
chez les adultes apres le début de la pandémie de la COVID-19 comparée aux années
précédentes (196).

La méme tendance est rapporté aux états unis ol une diminution des admissions pour
pneumonie de 53,6% apres le début de la pandémie a été rapporté (182).

L'explication la plus plausible de cette réduction est l'interruption de la transmission
interhumaine des agents pathogénes de la pneumonie en raison de l'efficacité des mesures de

confinement prises pour freiner la pandémie de COVID-19.

2.3. Comparaison de la saisonnalité et mensualité :

Notre série a retrouvé lors la comparaison de la saisonnalité et mensualité des patients
bénéficiant d’une PCR respiratoire ; une baisse de la proportion des patients bénéficiant d’une
PCR respiratoire multiplex en hiver contrastant avec une augmentation de cette derniere lors du
printemps et automne.

La baisse constatée durant I'hiver peut étre expliqué par la baisse voir disparition des
certains pathogénes respiratoires caractérisé par un pic hivernale notamment le VRS et les virus
de la grippe (197). Alors que 'augmentation constaté au printemps et en automne coincide avec
les pics de HRV, I'un des virus les plus prévalent et dont la prévalence a connu une stagnation

voire augmentation pendant la COVID-19 (198-201).

2.4. Comparaison des résultats des PCR respiratoires réalisés :

a. Taux de positivité et Co-infection

Les résultats de notre étude ne retrouvent pas de différence statistiquement significative
lors de la comparaison du taux de positivité des PCR multiplex entre les deux périodes, par
contre la comparaison du taux de co-infection retrouve une différence statistiquement

significative.
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Une étude de cohorte prospective menée aux Royaumes unis rapporte une diminution
marqué du taux de positivité (202), cette diminution est probablement multifactorielle. Les
pathogénes respiratoires ont typiquement une période d’incubation inférieur a celle du SARS-
CoV-2, de ce fait leur prévalence a dii étre plus rapidement affectée par I'instauration des
mesures préventives sanitaires (203-205).

Ce phénomeéne pourrait étre expliqué par I’hypothese suggérant que la propagation des
virus grippaux épidémiques antérieurs ait été ralentie par l'interaction avec les infections virales
existantes (206), associée a un nombre croissant de preuves épidémiologiques pour soutenir ce
phénomene chez d'autres virus respiratoires (176).

Les mécanismes de ce phénomene sont encore mal compris. Il était tres inhabituel que le
SARS-CoV-2 soit co-détecté avec d'autres virus, se produisant dans seulement 1% des cas contre
8% pour les pathogenes respiratoires saisonniers. Cette découverte souleve la possibilité qu'une
interférence virale pourrait avoir joué un réle dans la réduction de la prévalence d'autres virus

respiratoires (202,203).

b. Comparaison des pathogénes respiratoires identifiés entre les deux périodes (avant la
COVID-19 et pendant la COVID-19):

Lors de la comparaison de la prévalence des pathogénes respiratoires entre les deux
périodes, les résultats de notre étude ont retrouvé une diminution de la prévalence du VRS, Virus
de la grippe A (A, A/H1-2009 et A/H3) et une augmentation de la prévalence du Rhinovirus, le
Virus PARAINFLUENZA (1, 2, 3 et 4), le coronavirus OC43 et le coronavirus 229E.

Aux Etats-Unis, la circulation du virus de la grippe a fortement diminuée durant les 2
semaines suivant la déclaration de la pandémie de la COVID-19 et la mise en ceuvre généralisée
des mesures de prévention sanitaire, y compris les fermetures d'écoles, la distanciation sociale
et le port du masque, bien que le moment exact variait selon les états (207).

La diminution de la circulation du virus de la grippe observé aux Etats-Unis est
également retrouvée dans d'autres pays de I'hémisphére nord tel que Taiwan et la Corée du sud

(192,208), ainsi que d’autre pays caractérisés par un climat tropical comme Hong Kong et
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Singapour (209,210), alors que les climats tempérés de I'hémisphére sud n'ont pratiquement pas
eu de circulation grippale.

Initialement, la diminution de la circulation du virus de la grippe a été attribuée a une
diminution des tests, les personnes présentant des symptomes respiratoires étaient le plus
souvent référées pour I'évaluation et les tests du SARS-CoV-2. Cependant, les efforts renouvelés
des responsables de la santé publique et des cliniciens pour tester des échantillons pour la
grippe ont abouti a un nombre adéquat de tests et a la détection de peu ou pas de virus de la
grippe. En outre, certains pays, comme |'Australie, avaient des critéres moins stricts pour tester
les échantillons respiratoires que lors des saisons précédentes et ont testé nettement plus
d'échantillons pour la grippe, mais ont encore détecté peu de résultats positifs pendant les mois
ou les épidémies de grippe de I'hémisphere sud culminent généralement (180).

Bien qu’un lien de causalité ne puisse étre déduit a partir de simples comparaisons
écologiques, les tendances observées s’averent étre tres évocatrices et biologiquement
plausibles. Le SARS-CoV-2 tout comme les virus de la grippe se propagent principalement par
transmission aérienne par lI'intermédiaire de gouttelettes ; la contagiosité plus faible du virus de
la grippe saisonniére (RO = 1,28) par rapport a celle du SARS-CoV-2 (RO = 2-3,5) a
probablement contribué a une interruption plus importante de la transmission de la grippe
211).

Un autre facteur possible est que nous avons atteint un certain degré d'immunité
collective contre ces virus respiratoires saisonniers préexistants. Une telle immunité préexistante
peut augmenter la dose d'exposition requise et nécessaire pour une réinfection réussie (212).

Ces résultats suggérent que certaines mesures de prévention sanitaire peuvent étre des
compléments utiles a la vaccination antigrippale pendant les saisons grippales, en particulier
pour les populations les plus a risque de développer une maladie grave ou des complications.

Au Brésil, une étude de cohorte incluant des sujets symptomatiques a retrouvé une
absence frappante du VRS et du virus de la grippe (213), Il est important de souligner que la

saisonnalité du VRS et du virus de la grippe est trés bien définie et établie dans la région
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(214,215). On note aussi une tendance similaire en Europe et aux Royaumes unis avec une trés
faible prévalence du VRS et du virus de la grippe durant la saison hivernale 2020-2021 de
I’hémisphere nord (216,217).

Dernierement, suite a I'assouplissement des restrictions liées au COVID-19, certaines régions
d'Australie ont connu des niveaux élevés d'activité du VRS. Ces pics de VRS sont survenus plus tard
que I'activité saisonniére du VRS habituelle, ce qui suggere que les mesures sanitaires du COVID-19
pourraient avoir simplement retardé les épidémies de certains de ces virus, avec une réapparition
ultérieure une fois que les mesures seront assouplies au-dela d'un certain seuil.

Il existe des implications potentielles graves de la faible activité du VRS et du virus de la
grippe. Pour Le VRS, avec une large cohorte d'enfants immunologiquement naifs et une
transmission locale faible, un pic retardé peut encore étre observé. De plus, la saison suivante du
VRS peut étre plus longue que les années précédentes, avec une plus grande morbidité dans
toutes les tranches d'dge. Comme pour le VRS, une réduction de I'immunité de la population liée
a la transmission réduite de la grippe pourrait rendre la population plus vulnérable la saison
suivante d’ou I'intérét de la vaccination contre la grippe I'année suivante. (197).

Une étude japonaise menée a Yokohama étudiant I'impact du SARS-CoV-2 sur le reste
des pathogenes respiratoires retrouve une diminution marquée de la détection des virus
enveloppés tel que le VRS et le virus de la grippe, alors que la détection des virus non
enveloppés tel que I’ADV et le HRV était similaire voir supérieure aux années précédentes. Cette
différence de détection pourrait étre imputable a la différence de stabilité entre les virus
enveloppés et non enveloppés (21 8).

I’HRV est un virus non enveloppé, résistant aux désinfectants contenant de I’éthanol et
peut survivre de maniere prolongée sur des surfaces contaminées (219,220).

Leung et al ont signalé que les masques chirurgicaux pourraient empécher la
transmission des coronavirus humains saisonniers et des virus de la grippe mais pas celle des
Rhinovirus (221). Ce qui pourrait constituer un autre facteur éventuellement impliqué dans la

persistance de la détection de I’'HRV apreés la déclaration de la pandémie de la COVID-19.
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Une interférence virale entre le virus de la grippe A et le Rhinovirus a été signalée au
niveau de I'hote et de la population (176,222). L'infection a Rhinovirus induit une réponse
antivirale a l'interféron qui protége contre l'infection par le virus de la grippe (222), ce qui
suggére un éventuel role d’'une immunité induite par I’HRV dans la circulation asynchrone du
Rhinovirus et du virus de la grippe. Les données de plusieurs pays européens indiquent que
I'épidémie de Rhinovirus pourrait avoir interrompu et retardé la propagation du virus de la
grippe A(HIN1) pendant la pandémie de grippe A(HIN1) en 2009 (206,223,224). L’analyse des
infections par le virus de la grippe et par le Rhinovirus depuis 2018 montre une corrélation
inverse entre ces deux infections virales : lorsque le nombre de cas de grippe augmente, le
nombre d'infections a Rhinovirus diminue. Aprés I'émergence du SARS-CoV-2, nous avons
constaté que la prévalence des infections respiratoires documentées a Rhinovirus augmentait
sensiblement peut-étre en raison de I'absence de circulation du virus de la grippe dans la
population.

En ce qui concerne Bordetella pertussis, des études menées au Japon retrouvent des
résultats similaires aux notres, avec une diminution de la prévalence et dans certains cas une
absence totale de cas de coqueluche documentés dans certains sites sentinelles apres le début
de la pandémie de SARS-CoV-2 (225,226).

Le SARS-CoV-2 et Bordetella pertussis partagent le méme mode de transmission, on peut
donc supposer que les mesures préventives visant a diminuer la transmission du SARS-CoV-2
auraient pu avoir un effet similaire sur la bactérie responsable de la coqueluche.

Le 26 mars 2020, I'OMS a recommandé la suspension temporaire des campagnes de
vaccination de masse pour empécher la propagation de la COVID-19 (227).

La vaccination interrompue ou retardée associé aux faits qu'une infection par B. pertussis
ne confére pas d’immunité protectrice durable ; que les taux d’anticorps suite a la vaccination
diminuent progressivement (228) avec |I'absence de rappels de DTC pour les adolescents, les
femmes enceintes et les adultes aux Maroc font craindre une épidémie de coqueluche une fois

les mesures sanitaires préventives allégées.
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Bien que B. pertussis soit généralement considéré comme un agent potentiellement
mortel chez les enfants de moins de 3 mois, il existe de plus en plus de preuves que d'autres
catégories de patients peuvent également étre gravement touchées par la maladie, en particulier
les personnes agées (229).

La morbi-mortalité de cette éventuelle épidémie risque d’étre conséquente, d’ou I'intérét
de reprendre les compagnes de vaccination et éventuellement introduire des rappels vaccinaux
pour la population adulte.

Plusieurs études rapportent une corrélation positive entre la prévalence des infections a
HRV et les infections aux Virus Para influenzae et une corrélation négative entre les infections
virus influenza ou VRS et les infections a HPIV (174,230,231). On peut donc suggérer que
I'augmentation de la prévalence des infections a PIV pendant la COVID-19 peut étre secondaire a
la diminution de la prévalence du virus influenza et VRS et a 'augmentation de la prévalence de

I’HRV.
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En conclusion, I’avenement du SARS-CoV-2 a modifié I’écosysteme et I’épidémiologie des
virus respiratoires, que ce soit de maniere directe par interférence virale ou de maniére indirecte
par l'intermédiaire des mesures de distanciation sociales qui ont grandement limité la
propagation des virus respiratoires saisonniers.

Ces mesures préventives ont permis de toute évidence une réduction massive de
I’incidence de la grippe et d'autres virus respiratoires saisonniers au cours de cette pandémie de
COVID-19. Ces virus provoquent généralement une morbidité et une mortalité considérables, qui
auraient pu étre exacerbées s'ils étaient amenés a co-circuler avec le SARS-CoV-2.

La réduction de l'incidence des virus respiratoires saisonniers a été un répit bienvenu,
permettant aux systemes de santé de réaffecter et de dédier les ressources disponibles a la prise en
charge des patients atteints de la COVID-19 et ainsi diminuer I'immense fardeau imposé sur des
systemes de santé qui pour la plupart souffraient déja d’un manque flagrant de ressources sanitaires.

La question qui se pose actuellement est: qu’en sera-t-il des virus respiratoires
saisonniers une fois les mesures préventives assouplies voir levées ?

Une réduction de I'immunité de la population vis a vis des virus respiratoires saisonniers est
a craindre du fait de I'absence de réelles épidémies saisonnieres depuis le début de la pandémie
COVID-19. Ce qui pourrait avoir comme conséquence lors de la prochaine saison hivernale ; une
épidémie plus longue, touchant plus de personne et ayant une morbidité plus importante que par le
passé. D’ou I'importance de la vaccination notamment grippale chez les sujets a risques.

L'impact de la pandémie de la COVID-19 sur le domaine de la recherche scientifique se
fera sentir pendant des années, cette pandémie a fait réaliser a I’opinion générale I'importance
de la microbiologie, le potentiel destructeur des virus sans oublier les limites de nos
connaissances dans le domaine de la virologie. Ce retard scientifique a été cristallisé dans notre
impuissance face a ce virus.

Les investissements dans le domaine de la recherche microbiologique, aussi bien privés
que public, ont connus une nette augmentation depuis le début de la pandémie. Signe tres
prometteur qui nous permet d’espérer pouvoir un jour rattraper notre retard et éventuellement
un jour d’utiliser les virus pour le bien de I’humanité que ce soit a des fins thérapeutiques,

industrielles ou autres.
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Annexe :

I. Identité du patient

e Nom et prénom
e Sexe: OM
e Age:

0 < bmois

o] 6mois-1ans],

o] 1 ans - 2ans]

o] 2ans - 5ans]

oEnfant de plus 5 ans

oAdulte (15-65 ans)

oAdulte (>65ans)

Q

OO0O0O0OOO

Il. Date du prélevement :

lll. Mois du prélevement :

IV. Saison du prélévement :

V. Résultat de la PCR multiplex (filmArray) :

oPositive :

= Agents pathogénes isolés :

= Mono infection :

= Co-infection a 2 germes

= Co-infection a plus de 2 germes
oNégative :

OO0O0O0 O

VI. Motif d’hospitalisation :

oBronchiolite sévére

oSuspicion de coqueluche

oPneumonie

oDétresse respiratoire

oSyndrome grippale survenant sur un terrain fragilisé
oDécompensation de pathologie respiratoire

oAutres motifs

OO0O0O0OOO
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Résumé :

En décembre 2019, un nouveau type de coronavirus, le coronavirus du syndrome
respiratoire aigu sévere 2 (SARS-CoV-2), a émergé et s’est propagé a une vitesse fulgurante au
monde entier. L'impact de ce nouvel arrivant ne se limite pas seulement a sa morbidité et
mortalité substantielle, mais aussi a son impact sur les virus respiratoires saisonniers.

Cette étude vise a étudier I’épidémiologie des virus respiratoires en mettant en évidence
d’éventuels changements de I’écosystéeme virale secondaire a I’émergence du SARS-CoV-2 et des
mesures sanitaires implémentées.

Il s’agit d’une étude rétrospective de type descriptive et comparative réalisée sur une
période de 2 ans et 5 mois, de Janvier 2019 a Mai 2021 au sein du service de Microbiologie de
I’hopital Arrazi du CHU Mohamed VI incluant toutes les PCR respiratoires multiplex réalisées sur
un prélevement nasopharyngé chez les patients pris en charge pour une infection respiratoire
aiglie sévere nécessitant une hospitalisation dans les différents services du CHU Mohammed VI
de Marrakech.

Pour réaliser une étude comparative, la période de I’étude a été divisée en 2 parties : La
période considérée dans cette étude comme étant « Avant la COVID-19 » inclut la période du 01
janvier 2019 Jusqu’au 3 Mars 2020. La période considérée dans cette étude comme étant « pendant
la COVID-19 » inclut la période entre le 3 Mars 2020 jusqu'au 31 Mai 2021. Le 3 Mars correspond a
la date ou le premier cas d’infection par le SARS-CoV-2 a été documenté 4 I'échelle nationale.

Durant la période étudiée, 678 patients ont bénéficié d’'une PCR respiratoire. La
population pédiatrique était majoritaire et représentait 73,6% des patients inclus, la médiane
d’age était de 10 mois. Une prédominance masculine a été retrouvée, le sexe ratio H/F était de
1,29. La détresse respiratoire était le motif d’hospitalisation le plus fréquent chez les patients
inclus dans cette étude (46,5%). Pour ce qui est de la saisonnalité et mensualité des PCR

réalisées, la saison hivernale et le mois de février ont connu le plus grand nombre des PCR
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réalisées. La prévalence des viroses respiratoires documentées par PCR respiratoire multiplex
était de 59,4% durant cette période, dont 263(38,8%) mono-infections et 140(20,6%) en co-
infections. Parmi les agents pathogenes mis en évidence, le Rhinovirus était le virus le plus
incriminé, retrouvé chez 200 patients.

La comparaison de I'épidémiologie des pathogénes respiratoires retrouvés entre les deux
périodes (avant la COVID-19 et pendant la COVID-19) a retrouvé une diminution du nombre de
patients bénéficiant d’une PCR respiratoire multiplex passant de 462 patients durant la période
avant la COVID-19 a 216 patients pendant la COVID-19. Aucune différence statistiquement
significative n’a été mise en évidence lors de la comparaison de I'dge et du sexe des patients
bénéficiant d’une PCR respiratoire multiplex.

La comparaison des motifs d’hospitalisation ayant posé I'indication d’'une PCR
respiratoire multiplex avant la COVID-19 et pendant la COVID-19a retrouvé une différence
statistiquement significative (p<0,05) aussi bien chez les adultes que chez les enfants, en ce qui
concerne les enfants, une augmentation de la prévalence de la détresse respiratoire a été
retrouvée, chez les adultes, une augmentation de la prévalence du syndrome grippal sur terrain
fragilisé a été retrouvée.

La comparaison de la saisonnalité et de la mensualité des pathogénes respiratoires
a retrouvé une baisse de la proportion des patients bénéficiant d’une PCR respiratoire multiplex
durant la saison hivernale passant de 56,2% avant la COVID-19 a 25,5% pendant la COVID-19,
alors qu’une augmentation a été constaté durant le printemps passant de 23% avant la COVID-
19 a 41% pendant la COVID-19. Avant la COVID-19, le mois de Février était le mois ou la plus
grande proportion (27%) de PCR respiratoires multiplex ont été demandé et réalisé. Pendant la
COVID-19, c’est le mois de Mars qui a connu la plus grande proportion de PCR respiratoires
multiplex (26,7%) réalisées.

La comparaison du taux de positivité ne retrouve pas de différence notable, par contre
une diminution du taux de mono-infection passant de 46,8% a 21,2% et une augmentation du

taux de co-infection a 2 germes et a plus de 2 germes a été retrouvé.

- 93 -



Epidémiologie des virus respiratoires au CHU de Marrakech : comparaison entre 2 périodes avant la Covid-19 et pendant la Covid-19

La comparaison des pathogenes responsables d’infections respiratoires aiglies
documentées retrouve une augmentation de la prévalence du Rhinovirus, les Virus
PARAINFLUENZA (1,2,3 et 4), le coronavirus OC43 et le coronavirus 229E et une diminution de la
prévalence du VRS, Virus de la grippe A (A, A/H1-2009 et A/H3) et Bordetella pertussis.

Les résultats de cette étude ont mis en évidence une modification de I’épidémiologie des
pathogénes respiratoires suite a I’émergence du SARS-CoV2. Cette modification est a prendre en
compte lors de la préparation des systémes sanitaire a la prochaine épidémie saisonniéere, en vu
du risque non négligeable de co-circulation du SARS-CoV2 et des virus respiratoires saisonniers

lors de la levée des mesures sanitaires.

- 94 -



Epidémiologie des virus respiratoires au CHU de Marrakech : comparaison entre 2 périodes avant la Covid-19 et pendant la Covid-19

Abstract:

In December 2019, a novel type of coronavirus, Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), emerged and spread throughout the world at an alarming rate. The
impact of this newcomer may not only be limited to its substantial morbidity and mortality, but
also to its impact on seasonal respiratory viruses.

This study aims to establish the epidemiological profil of respiratory viruses as well as to
identify and highlight possible changes in the viral ecosystem secondary to the emergence of
SARS-CoV-2 and the Pandemic mitigation measures.

This is a descriptive and comparative retrospective study carried out over a period of 2
years and 5 months, from January 2019 to May 2021 within the Microbiology department of the
Arrazi hospital of the CHU Mohamed VI including all the multiplex respiratory PCR performed on
a nasopharyngeal sample in patients treated for a severe acute respiratory infection requiring
hospitalization in the various departments of the Mohammed VI University Hospital in
Marrakech.

To conduct a comparative study, the study period was divided into 2 periods: The first
period considered in this study as being “Before COVID-19” includes the period that stretches
from January 01, 2019 to March 3, 2020. The period considered in this study as "The COVID-19
period" includes the period that stretches from March 3, 2020 to May 31, 2021. March 3, 2020 is
the day when the first case of SARS-CoV2 infection was documented in Morroco.

During the study period, 678 patients were sampled. The pediatric population accounted
for the majority (73.6%) of the patients included; the median age was 10 months. A male
predominance was found, the M / F sex ratio was 1.29. Respiratory distress was the most
common reason for hospitalization in patients included in this study (46.5%). As for the monthly
and seasonal distribution, winter and February saw the greatest number of samples being

processed. The results of multiplex respiratory PCR found a positivity rate of 59.4%, including
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263 (38.8%) mono-infections and 140 (20.6%) co-infections. Among the pathogens identified,
Human Rhinovirus was the most incriminated virus, found in 200 patients.

The comparison of the epidemiology of respiratory pathogens during the 2 periods
“before COVID-19” and “the COVID-19 period” shows a decrease in the number of patients
benefitting from a multiplex respiratory PCR; the number went from 462 patients during the
period before COVID-19 to 216 patients during the COVID-19 period. No statistically significant
differences were found when comparing the age and sex of patients that were sampled.

The comparison of the reasons for hospitalization having established the indication for a
multiplex respiratory PCR before COVID-19 and the COVID-19 period found a statistically
significant difference in both adults and children, an increase in the prevalence of respiratory
distress was found among children, while an increase in the prevalence of flu syndrome on
vulnerable terrain was found among adults.

The comparison of the seasonality and the monthly distribution of respiratory pathogens
found a decrease in the proportion of patients benefiting from a multiplex respiratory PCR
during winter, going from 56.2% before COVID-19 to 25.5% during the COVID-19 period, while
an increase was reported during the spring, going from 23% before COVID-19 to 41% during the
COVID-19 period. Before COVID-19, the month of February was the month when the greatest
proportion (27%) of PCR multiplex respiratory was requested and performed. During the COVID-
19 period, March saw the highest proportion of multiplex respiratory PCR (26.7%) performed.

The comparison of the positivity rate does not find any notable difference, on the other
hand a decrease in the rate of mono-infection from 46.8% to 21.2% and an increase in the rate of
co-infection with 2 germs and more than 2 germs were found.

The comparison of the pathogens responsible for documented acute respiratory
infections finds an increase in the prevalence of Rhinovirus, the PARAINFLUENZA viruses (1,2,3
and 4), the coronavirus OC43 and the coronavirus 229E and a decrease in the prevalence of RSV,

influenza A (A, A/ H1-2009 and A / H3) and Bordetella pertussis.
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The results of our study highlight a change in the epidemiology of respiratory pathogens
following the emergence of SARS-CoV-2. This modification should be taken into account when
preparing health systems for the next seasonal epidemic, in view of the significant risk of co-
circulation of SARS-CoV-2 and seasonal respiratory viruses once pandemic mitigation measures

are lifted. COVID-19
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