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Decembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne - Clinigue Rovale

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale
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Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne —Doven de la FEMPR
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Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
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. AMAZQOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
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ZERAIDI Najia

AVRIL 2000

Pr

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

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

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

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007
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Pr
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. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila
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Médecine Interne
Microbiologie
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Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation



Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-chimie

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOQUI Naoual* Pharmacie galénique

Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio-vasculaire
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie générale

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

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

Pr. ICHOU Mohamed* Oncologie médicale

Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie

Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie

Pr. LOUZI Lhoussain* Microbiologie

Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale

Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie

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

Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie

Pr. SEKHSOKH Yessine* Microbiologie

Pr. SIFAT Hassan* Radiothérapie

Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig* Chirurgie générale

Pr. TANANE Mansour* Traumatologie-orthopédie
Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie

Pr. TOUATI Zakia Cardiologie

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali* Médecine interne

Pr. AGADR Aomar* Pédiatrie

Pr. AIT ALI Abdelmounaim* Chirurgie Générale

Pr. AKHADDAR Ali* Neuro-chirurgie

Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Pr. BELYAMANI Lahcen* Anesthésie Réanimation
Pr. BJIJOU Younes Anatomie

Pr. BOUHSAIN Sanae* Biochimie-chimie

Pr. BOUI Mohammed* Dermatologie

Pr. BOUNAIM Ahmed* Chirurgie Générale

Pr. BOUSSOUGA Mostapha* Traumatologie-orthopédie
Pr. CHTATA Hassan Toufik* Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. DOGHMI Kamal* Hématologie clinique

Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale

Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie

Pr. ENNIBI Khalid* Médecine interne

Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique
Pr. HASSIKOU Hasna* Rhumatologie

Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie
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Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha*

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*

Qctobre 2010
Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH lkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi
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Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

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

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
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BELAYACHI Jihane
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BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI NIZARE

EL GUERROQOUJ Hasnae

EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima

KADIRI Mohamed*

LATIB Rachida

MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl

MRABTI Hind

NEJJARI Rachid

OUBEJJA Houda

OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes

RATBI Ilham

RAHMANI Mounia

REDA Karim*

REGRAGUI Wafa

RKAIN Hanan

ROSTOM Samira

ROUAS Lamiaa

ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde
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Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
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Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
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Microbiologie

Psychiatrie
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Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie

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

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire



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

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MARS 2014
Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014
Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

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

Pr. JAHIDI Mohamed*
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Pr. SBAI IDRISSI Karim*
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Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa
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Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
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Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
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Médecine Interne
Génécologie-Obstétrique

Pédiatrie
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Anesthésie-Réanimation
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Parasitologie

Pharmacie Clinique
Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
OR.L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Psychiatrie

Meédecine préventive, santé publique et Hyg.
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INTRODUCTION



. INTRODUCTION

Le 31 décembre 2019, I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a été informée par
les autorités chinoises d’un épisode de cas groupés de pneumonie d'étiologie inconnue. Le
foyer initial serait lié au marché de Hunan Seafood, vendant du poisson et des fruits de mer
mais aussi d’autres animaux vivants et morts, dans la ville de Wuhan (province de Hubei), en
Chine [1].

L’agent pathogéne est un nouveau virus émergent, dont le réservoir animal semble étre
une chauve-souris [2]. Sa découverte est annoncée officiellement le 7 janvier 2020 par les
autorités sanitaires chinoises et I’OMS. 1l s’agit d’un coronavirus, temporairement désigné
nCoV-2019 (New Coronavirus 2019), puis le 11 février 2020 officiellement désigné par
I’OMS SARS-CoV-2, la maladie associée étant quant a elle nhommée COVID-19, pour
Coronavirus Disease 2019 [3].

Le virus SARS-COV-2 est extrémement transmissible. La principale voie de
transmission est interhumaine, par contact direct ou indirect ou par voie aérienne a travers
I’inhalation de gouttelettes d’une personne infectée, qui sont par exemple émises lors de la
toux ou des éternuements [4]. L’adoption d’une bonne hygiéne respiratoire revét dés lors une
importance capitale et permet de limiter ces émissions.

Les coronavirus (du latin corona) sont des virus de la famille des Coronaviridae qui
appartiennent a I'ordre des Nidovirales. Ils sont organisés en quatre genres : Alphacoronavirus
(aCoV), Betacoronavirus (BCoV), Gammacoronavirus (YCoV) et Deltacoronavirus (6CoV)
[5]. Ce sont des virus enveloppés a ARN simple brin positif avec un diamétre de 60 a 140 nm
[6], le génome viral est associé a la protéine de nucléocapside. Le nom de coronavirus vient
de leur aspect en microscopie électronique : il est entouré d’une capsule de protéines en forme
de couronne.

Le 13 janvier 2020, les autorités sanitaires de Thailande ont confirmé un cas de
COVID-19, il s’agit du premier cas signalé hors de Chine. Le 30 janvier 2020, le comité
d’urgence du Réglement Sanitaire International a déclaré que cette épidémie constituait une
urgence de santé publique de portée internationale. Profondément préoccupée a la fois par les
niveaux alarmants de propagation et de sévérité de la maladie, I’'OMS considére COVID-19
comme une pandémie depuis le 11 mars 2020 [7].



Lundi 2 mars 2020, le Ministére de la Santé du Maroc a annoncé le premier cas avéré de
coronavirus. Un jeune Marocain de 39 ans qui s'est rendu & la ville de Bergamo en ltalie et qui
est rentré au Maroc par avion le 27 fevrier 2020 [8]. A la méme date, la Chine a enregistré 80
174 cas confirmes (80 % dans la province du Hubei) dont 2 915 déceés. A I'extérieur de la

Chine 64 pays ont rapporté 8 774 cas recensés parmi lesquels 128 sont décédés [9].

Le 20 juin 2021, Worldometer qui est la plateforme spécialisée dans le suivi de la
propagation du virus a travers le monde, a compté 3 877 051 déces dans 220 pays et territoires
dénombrés depuis 1’apparition de la pandémie du COVID-19 en décembre 2019, avec 179
028 681 cas confirmés dont 163 552 736 sont guéris [10]. Le Maroc a enregistré a la méme
date 526 651 cas de contamination, dont 513 681 personnes guéries, 9 238 déces et 3 732 cas
actifs [11].

Dans cette étude, nous nous sommes intéresses en premier lieu a décrire les caracteres
virologiques et épidémiologiques du SARS-CoV-2, puis a présenter la physiopathologie et les
aspects cliniques associés a COVID-19, ensuite a rappeler les moyens diagnostiques ainsi que
les schémas thérapeutiques pour cette infection, avant de conclure ce travail par un exposé des
mesures de prévention et de controle de I’infection en milicu de soins et en milieux

communautaires.

Comme toute recherche bibliographique, cette synthese est élaborée sur la base des
connaissances disponibles a sa date de publication. Elle peut évoluer en fonction de
I’actualisation des connaissances et des données scientifiques, ainsi que de 1’évolution de la

pandémie.



HISTORIQUE



1. HISTORIQUE

A ce jour, sept coronavirus humains sont décrits. HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-
NL63 et HCoV-HKUL1 sont des coronavirus circulants, tenus comme responsables du rhume
banal chez I’Homme. IIs sont a distinguer des trois coronavirus émergents qui sont les SARS-
CoV, MERS-CoV et le plus récent le SARS-CoV-2, ils sont les seuls a étre associés a des
pathologies respiratoires plus séveres. lls se distinguent des autres coronavirus humains par

leur potentiel épidémique €levé et leur impact sanitaire important.

En 1965, la premiere souche de coronavirus humain a été isolée en culture, chez un
écolier présentant un rhume banal, la souche a été baptisée B814. Tyrrell et Bynoe ont montré
que ce virus pouvait se répliquer en culture cellulaire en utilisant comme milieu de culture des
cellules de trachée humaine embryonnaire. L’infection de ces cellules induisait un effet
cytopathique modéré et une réduction de la mobilité ciliaire [12]. La souche B814 n’a pas été

conservée au fil du temps, rendant impossible d’autres investigations.

En 1966, Hamre et Procknow rapportent avoir cultivé un virus sur des cultures de
cellules rénales embryonnaires humaines, inoculées avec des prélevements respiratoires
d’étudiants enrhumés [13]. La souche est nommée 229E, I’inoculation de cette derniére a des
volontaires sains a montré que 50 % développent un rhume caractérisé par un malaise, des
céphalées, une rhinorrhée, des frissons et des maux de gorge. Les 50 % restants ne

développant pas de symptdmes [14].

En 1967, une autre souche, nommée OC43, est découverte aux Etats-Unis par Mclntosh
et ses collaborateurs. La souche a été isolée sur des cas d’employées du National Institute of
Health qui présentaient une infection respiratoire haute [15]. En 1969, Mclntosh et son équipe
ont démontré que les souches 229E et OC43 présentaient des épitopes antigéniques différents
[16]. Seules HCoV-229E et HCoV-OC43 ont été adaptés a des cultures cellulaires adhérentes

et ont constitué pendant plus de 40 ans, les 2 souches prototypes des coronavirus humains.

Le troisieme coronavirus qui a été découvert dans une pathologie humaine était le virus
du SARS-CoV, identifié avec certitude le 17 avril 2003 [17]. Il était responsable de la 1%
pandémie infectieuse du XXI° siécle. Les premiers cas sont apparus a la mi-novembre 2002



dans la province du Guangdong au sud de la Chine. La civette palmiste masquée (Paguma
larvata) a été identifiée comme 1’animal ayant transmis le coronavirus SARS-CoV a
I’Homme. La chauve-souris du genre Rhinolophus est considérée comme réservoir potentiel
de ce coronavirus. L’épidémie a sévi de novembre 2002 a juillet 2003 et a touché 25 pays
situés sur tous les continents. Au total 8 098 individus ont été infectés par le SARS-CoV et
774 en sont morts [18].

Apres I’identification du SARS-CoV, deux coronavirus infectant ’homme, le HCoV-
NL63 et le HCoV-HKUL, sont respectivement découverts en 2004 et 2005. Le coronavirus
humain NL63 a été isolé par des chercheurs néerlandais chez un bébé de 7 mois hospitalisé a
Amsterdam pour une bronchiolite aiguée [19]. Quant au coronavirus HKUL, il a été détecté
par des chercheurs de 1’université de Hong Kong chez un patient de 71 ans revenant de

Shenzen, traité pour une pneumonie virale [20].

En septembre 2012, un sixieme coronavirus humain, le MERS-CoV, a été identifie soit
10 ans apres le SARS-CoV. Il a été appelé MERS-CoV car il ne circule quasi exclusivement
que dans la péninsule arabique. Le nouveau virus a été isolé a partir d’un prélévement fait sur
le crachat d’un patient de 60 ans, qui décédera d’une pneumonie, a I’hdpital de Jeddah en
Arabie saoudite [21]. Une étude rétrospective a permis d’associer le MERS-CoV a une
épidémie de pneumonie qui est survenue en avril 2012 au sein d’une unité de soins intensifs a

Zarqua, en Jordanie [22].

Le MERS-CoV est trés probablement issus d’un réservoir de chauve-souris de la famille
des Vespertilionidae, avec transmission secondaire a I’homme a partir de leur hote
intermédiaire : le dromadaire (Camelus dromedarius) (figure 1). La transmission de ce virus
se poursuit toujours aujourd’hui a faible ampleur. Pour la période allant de 2012 au 11 mars
2021, 2 574 cas confirmés de MERS dont 886 décés associés ont été notifiés a ’OMS [23].

Le SARS-CoV-2, responsable de la maladie de COVID-19, est le septiéme coronavirus
humain identifié. 1l a fait son apparition en décembre 2019 & Wuhan en Chine ou une
épidémie de pneumonie a €té mise en évidence. L’épidémie s’est répandue ensuite sur le
globe [1]. Aprés avoir déclaré une « urgence de santé publique de portée internationale » le 30

janvier 2020, I’'OMS I’a qualifi¢ de « pandémie » le 11 mars 2020, car le virus se propage a



grande vitesse dans de nombreux pays, sur tous les continents [7].

. 4

droplets, aerosols, milk,
urine and/or feces?

Solid line, documented direction of MERS-CoV transmission
Dashed line, hypothetical direction of MERS-CoV transmission

Figure 1 : Différents modes de transmission du MERS-CoV entre les chauves-souris,

dromadaires et humais [24]
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1. VIROLOGIE

1. Taxonomie

La taxonomie virale a été régulierement revue par le comité international de taxonomie
des virus : I’ordre des Nidovirales créé en 1996 [25], regroupe actuellement 4 familles, les
Coronaviridae, les Arteriviridae, les Roniviridae et les Mesoniviridae. La famille des
Coronaviridae est subdivisée en deux sous-familles, les Coronavirinae et les Torovirinae. En
2009 les Coronavirinae ont été divisés en quatre genres appelés Alphacoronavirus (aCoV),
Betacoronavirus (BCoV), Gammacoronavirus (YCoV) et Deltacoronavirus (6CoV) [5].
Parmi les Nidovirales, les Alphacoronavirus et les Betacoronavirus comprennent des virus
identifiés chez ’homme [26]. D’aprés I'ICTV, le genre Betacoronavirus est lui-méme
subdivisé en cing sous-genres : Embecovirus, Hibecovirus, Merbecovirus, Nobecovirus et

Sarbecovirus auxquels appartient le SARS-CoV-2 [27].

Type : virus

Domaine : Riboviria

Ordre : Nidovirales
Sous-ordre : Cornidovirineae
Famille : Coronaviridae
Sous-famille : Coronavirinae
Genre : Betacoronavirus
Sous-genre : Sarbecovirus
Espeéce : SARSr-CoV

Souche : SARS-CoV-2 [28]



2. Caracteres structurales

Le SARS-CoV-2 est a 79 % identique a celui du SARS-CoV et a 50 % identique a celui
du MERS-CoV [29]. Le SARS-CoV-2 est un grand virus enveloppé pléomorphe dont la taille
peut aller de 60 & 140 nm [6]. Le génome est constitué d’une molécule d’ARN simple brin
positif associé a la protéine de nucléocapside. Les deux tiers de I'ARN viral traduit deux poly-
protéines et code pour 16 protéines non structurales entrant dans le complexe de réplication-
transcription [30]. Le SARS-CoV-2 possede quatre protéines structurales principales dont la
protéine de surface (S), la protéine d’enveloppe (E), la protéine de membrane (M) et la
protéine de nucléocapside (N) (figure 3) [31], ainsi que plusieurs protéines accessoires, qui
interférent avec la réponse immunitaire innée de I'h6te [32]. Les protéines S, E et M
constituent, ensemble, I'enveloppe virale. La protéine S donne la forme caractéristique en «

couronne » au virus (figure 2).

Figure 2 : Micrographie électronique a transmission de particules du virus SARS-CoV-2 [33]
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2.1. Protéines structurales

La protéine N du SARS-CoV-2 se lie a 'ARN pour former la capside lors de
I'assemblage du virion. Elle partage une identité d'acides aminés d'environ 90 % avec celle du
SARS-CoV [34]. La protéine N est liée a la protéine M, cette derniere entoure la capside et
participe au bon assemblage du virion. La protéine E est plus petite et interagit avec la
protéine M pour former I'enveloppe virale (figure 3). Elle joue un réle important dans la phase
d’assemblage de la particule virale et porterait des facteurs de virulence. La protéine S
comprend deux sous-unités, S1 et S2. La sous unité S1, ou la partie globulaire, permet
I’attachement du virus a la cellule cible, tandis que la sous unité S2, ou la partie «tige »,

assure la fusion de membrane virale-cellulaire lors de ’entrée du virus dans la cellule [35].

rntoino Y clrLIrTY AT N
Protéine de surface S

Nucléoprotéine N
et génome ARN
= nucléocapside

Protéine
de membrane M

Figure 3 : Représentation schématique du virus SARS-CoV-2 [36]
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2.2. Protéines non structurales

Les protéines non structurales (NSP1 a NSP16) forment un complexe de réplication-
transcription. La protéine NSP1 accéde a I’ARNm de 1’hote par sa liaison a la sous-unité 40 S
ribosomale, elle semble jouer un réle important dans l'inhibition de la réponse immunitaire de
I'nGte vis-a-vis de l'infection de SARS-CoV. La NSP1 inhibe ensuite la traduction de 'ARNm,
puis elle recrute une endonucléase qui induit un clivage des ARNm de I'hdte dans leur région

5'UTR (figure 4). Les produits clivés sont ensuite dégradés [37].

Deux stratégies offensives de la protéine NSP1 du SARS-CoV
permettant d’inhiber la synthése protéique de I'hote

NSP1 se lie a l'unité ribosomale 40 S

/  \

Inhibition de la traduction Clivage de TARNm

3 UTR
AA(A)n

l 5’==p 3’| dégradation

Dégradation de 'ARNm via Xrn-1

(.

Figure 4 : Stratégies de la NSP1 du SARS-CoV dans I'inhibition de la synthése protéique de
I'hdte [37]
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La protéine la plus importante du complexe de réplication-transcription est NSP3, c’est
une grosse protéine multifonctionnelle. Elle comprend plusieurs domaines fonctionnels, parmi
eux, la protéase papain-like (PLP), dont I’une des fonctions consiste a libérer les NSP1, NSP2
et NSP3 par clivage de la polyprotéine. Elle bloque également la réponse immunitaire innée
de I'hdte [38]. Les protéines NSP3, NSP4 et NSP6 participent a la formation de la vésicule a
double membrane [39]. La fonction de la protéine NSP2 est encore mal connue [40].

La protéase-picoronavirus-3Clike, ou NSP5, correspond a la protéase principale. Elle
permet la libération des NSPs 4 a 16 [30]. La protéine NSP12 correspond a I’ARN
polymérase ARN-dépendante. Cette enzyme intervient dans la réplication du virus, elle est
étroitement liée a NSP7 et a NSP8 [41]. Il semble que NSP9 ait un réle dans la protection de
I’ARN naissant au cours de la synthése. La protéine NSP10 fait partie du complexe de
méthylation des ARNm et stabilise I’activit¢ de NSP16. La fonction de la protéine NSP11

reste encore mal connue [42].

La protéine NSP13 qui a une activité ARN hélicase, intervient dans la réplication du
génome viral, dans la régulation de la transcription et la traduction ainsi que dans I'épissage
des ARNm. La tres grande taille du génome et son maintien dans la nature sont rendus
possible, notamment par la protéine NSP14 qui a une activité d’exoribonuclease en plus de
son activité N7-méthyltransferase, dont elle joue un role dans la réduction du nombre
d’erreurs introduites a chaque copie du génome [43]. De méme, la protéine NSP15 possede un
domaine d’endoribonucléase facilitant la synthése optimale d’ARN viral [44]. Enfin la
protéine NSP16 qui possede une activité ARN méthyltransférase, joue un réle important avec
’aide de NSP14 dans la formation de la coiffe des ARNs [45].

3. Organisation du génome

Le génome de SARS-CoV-2 est un ARN simple brin de polarité positive, d’une taille
allant de 29,8 kb a 29,9 kb. Il est parmi les plus longs génomes de virus a ARN connus. Il
posséde une coiffe methylée en 5’ et il est polyadénylé a son extrémité 3°. Le génome débute
par une séquence régulatrice de transcription leader qui est suivi d’une région non traduite.
Cette région préceéde les régions codantes du génome. L’ARN génomique se termine par une

autre région non traduite suivie de la queue de polyadénosine.
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On distingue 10 cadres ouverts de lecture (ORF), dont les deux tiers de cet ARN sont
principalement situés dans le premier ORF (ORF1a/b) (figure 5). Le premier, ’ORFla, code
une polyprotéine nommée ppla et code pour 11 NSP. Au cours de la traduction, avec une
fréquence d’un tiers, la ppla est prolongée en une polyprotéine plus longue (pplab) par un

mécanisme de glissement du cadre de lecture permettant la production des 16 NSP [46].

ORF7a  ORF8

ORF 1ab (Polyprotein)

ORFA ORFTh

Figure 5 : Organisation du génome de SARS-CoV-2 [47]

Le dernier tiers du génome encode les protéines structurales telles que la glycoprotéine
de surface S, la protéine de membrane M, la nucléocapside N, la protéine d’enveloppe E et un
nombre variable de protéines accessoires. L’ordre des génes, inchangé, est 5’-réplicase-S-E-
M-N-3’ [48]. Les génes des protéines accessoires sont intercalés entre les genes des protéines
structurales. Chaque geéne est précédé d’une séquence régulatrice de la transcription

nécessaire a I’expression de chacun de ces genes [30].
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4. Cycle viral

La protéine S qui est présente sur la surface du virus de SARS-CoV-2 permet 1’entrée
du virus dans les cellules en interagissant avec le récepteur de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine 2 (ACE2) [49]. Ce récepteur s’exprime dans différents types cellulaires, telles
que les cellules de I'cesophage supérieur, du poumon, du rein et des testicules et les cellules
épithéliales de I’intestin [50]. Il a été identifié expérimentalement comme récepteur pour
d’autres coronavirus, dont le virus SARS-CoV. Le récepteur ACE2 participe a la régulation

de la pression sanguine artérielle.

La protéine S comprend deux sous-unités, S1 et S2. La sous-unité S1, de forme
globulaire, contient un domaine de liaison au récepteur (RBD), qui est responsable de la
reconnaissance et de la liaison avec le récepteur de surface cellulaire ACE2 (figure 6). La
sous-unité S2 est, quant a elle, impliquée dans la fusion membranaire. L’attachement du
virion a la cellule hote est initié par les interactions entre le RBD de la protéine S et son
récepteur, le RBD est donc fortement associé au tropisme tissulaire du virus et a son spectre
d’hétes [35].

Viral membrane

Figure 6 : Structure tridimensionnelle du SARS-CoV-2 de la protéine S avec un seul RBD up.

Les deux RBD down sont colorés en blanc ou en gris et le RBD up est coloré en vert [51]
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Lors de la liaison a I’ACE2, SARS-CoV-2 utilise une protéase a sérine
transmembranaire 2 (TMPRSS2) pour activer la fusion de leur enveloppe virale avec les
membranes des cellules cibles (figure 7). Son importance est confirmée par la preuve que
I'entrée de SARS-CoV et SARS-CoV-2 dans les cellules hotes est partiellement bloquée par le
mésylate de camostat, un inhibiteur de TMPRSS2 [52]. En effet, la protéase TMPRSS2
permet d’activer la protéine S virale, la rendant ainsi apte a interagir avec le récepteur ACE2.
Elle est également fortement exprimée dans les poumons, et contribuant a la propagation de
1I’épidémie [53].

Viral entry inlo cel
Membrane ) .

Y
VS (lycoptolein
4 /\

kwved | THPRSS?|
ACE-2 Receplor ACE-2 Receplor

Figure 7 : (A) Liaison de la protéine S a ’ACE?2 ; (B) processus d’activation de la protéine S ;

(C) I’entrée de virus dans la cellule héte [53]

L’entrée du virus dans la cellule se fait suite a la fusion des membranes virales et
cellulaires (figure 8). Les structures virales sont ensuite dégradees, a I'exception du génome
qui, débarrassé de la capside, se trouve libéré dans le cytoplasme de la cellule infectée, pour
qu’il puisse interagir avec la machinerie cellulaire. La premiere étape est la synthése de 16
protéines non structurales, qui s’organisent pour former le complexe de transcription-
réplication dans une vésicule a double membrane [54]. Ce complexe intervient dans la

réplication du génome viral et la transcription discontinue.

16



Comme pour tout virus a ARN de polarité positive, la deuxieme étape, apres synthése
du complexe de réplication-transcription, consiste en la synthése d’ARN négatif intermédiaire
(figure 8). Ce dernier sera ensuite utilise comme matrice pour la production des ARN positifs
génomiques de pleine longueur. De plus, une série d’ARNm sous-génomiques de longueurs
différentes seront synthétisés par transcription discontinue a partir du brin d’ARN viral de
sens positif, et serviront a la production de protéines structurales et protéines accessoires

utilisées pour la synthése de nouveaux virions (figure 9).
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Figure 8 : Cycle viral de SARS CoV-2 ou ACE?2 a été utilisé seul pour I'entrée dans
la cellule héte [55]
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La protéine N se fixe a I'ARN génomique pour former la nucléocapside hélicoidale. Les
protéines S, M et E sont insérees dans la membrane du réticulum endoplasmique. Elles
migrent le long de la voie de sécrétion jusqu’au compartiment intermédiaire entre 1’appareil
de Golgi et le réticulum endoplasmique que 1'on nomme ERGIC ou a lieu I’assemblage des
virions [56]. La nucléocapside va s’associer a I’enveloppe virale formée des protéines M, S et
E par I’intermédiaire d’une interaction avec la protéine M formant ainsi un virion. Apres leur
bourgeonnement a I’intérieur de vésicules, les virions sont transportés a l'extérieur de la

cellule en suivant la voie sécretoire [57].

Figure 9 : Vue au microscopie électronique de virions de SARS CoV-2 dans des cellules Vero E6
infectées [27]
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5. Caracteres antigéniques

Les coronavirus presentent une grande diversité génétique liée a la plasticité de leur
génome. Leur évolution est le résultat de deux principales caractéristiques particuliéres des
coronavirus. Tout d’abord 1’évolution graduelle par I’apparition de mutations a type de
substitutions, de délétions ou d’insertions, ayant comme conséquences 1’émergence de
nouveaux variants. Ensuite, 1’échange horizontal de matériel génétique (recombinaison
génétique) qui peut étre autologue ou hétérologue. Un tel échange, s’il se produisait,
aboutirait peut-étre a 1’émergence d’un nouveau coronavirus aux caractéristiques

phénotypiques impreévisibles.

Premiérement, le génome des coronavirus est d’une taille comprise entre 27 000 et 32
000 nucléotides, c’est I’'une des plus grands ARN viral connu. Les coronavirus sont donc
dotés d’une plasticité dans 1’intégration, la modification et 1’adaptation de leurs génes [58].
Ainsi, I’apparente plasticité de la protéine S, et plus particuliecrement du RBD, permettrait aux
coronavirus de s’adapter a différents récepteurs cellulaires, ce qui pourrait influencer de fagon
assez importante la biologie du virus, notamment le tropisme tissulaire ou la virulence. En
plus, cette plasticité de la protéine S permettrait aussi de s’attacher sur des récepteurs
hétérologues de différentes espéces, ce qui leur conférerait un avantage decisif pour franchir

la barri¢re d’espece [59].

Deuxiemement, les événements de recombinaison génétique chez les coronavirus
correspondent a un échange de matériel génétique qui peut étre autologue lorsque 1’échange
se produit entre deux virus de la méme espece animale, ou hétérologue entre espéces animales
différentes. Ces évenements de recombinaison génétique chez les coronavirus humains ont été
largement documentés. Ainsi, une étude moléculaire suggere que le SARS-CoV est le résultat
d’une recombinaison entre un coronavirus de mammifére et un coronavirus aviaire [60]. Le
gene codant pour la protéine S est particulierement affecté par ces événements de
recombinaison, qui a des consequences sur le tropisme tissulaire, I'entrée dans les cellules

hotes et donc le passage de la barriere d'espece [61].
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Suite a une étude de génotypes a partir de différents patients de plusieurs provinces en
Chine, il a été observé que SARS-CoV-2 avait fait I’objet de mutations chez ces différents
patients [62]. De méme, une analyse génétique a été effectuée sur une population de 103
génomes du SARS-CoV-2, ce qui a permis de classer deux types d’évolution du SARS-CoV-
2, le type L (~ 70 %) et le type S (~ 30 %). Les souches de type L, dérivées de type S, sont
évolutivement plus agressives et contagieuses puisqu’elles seraient responsable de 70 % des
cas déclarés contre 30 % pour le type S [63]. Une autre étude est menée sur 32 génomes de
souches circulant en Chine, en Thailande et aux Etats-Unis entre le 24 décembre 2019 et le 23
janvier 2020. Cette étude a indiqué une expansion au fil du temps de la diversité génétique de
SARS-CoV-2 [64].

De nouveaux variants du SARS-CoV-2 apparaissent a mesure que le virus continue de
se propager dans le monde. Quatre variants ont été qualifiés de variants préoccupants [111] :
le variant VOC 202012/01 (201/501Y.V1) originaire du Royaume-Uni, le variant
20H/501Y.V2 originaire d’Afrique du Sud et le variant 20J/501Y.V3 originaire du Brésil, et
également le variant 21A/S:478k détecté pour la premiéere fois en Inde. Ces variants
émergents présentent des modifications réparties sur le génome viral dont la majorité est

localisée sur la protéine S [65].

Le 14 décembre 2020, le Royaume-Uni a signalé a I'OMS la circulation du 1* variant
préoccupant 501Y.V1, identifié le 20 septembre 2020 dans le Kent (Sud-Est de I'Angleterre).
Ce variant de la lignée B.1.1.7 dérive du clade 20B du SARS-CoV-2. Quatre jours plus tard,
les autorités sud-africaines ont annoncé la détection du 2°™ variant 501Y.V2 de la lignée
B.1.351. Ce dernier dérive du clade 20C du SARS-CoV-2. Le variant brésilien, quant a lui, a
été notifié en janvier 2021 a I’OMS par les autorités japonaises. Ce virus de la lignée P.1 était
détecté chez des voyageurs en provenance de I'Etat d’/Amazonas, au Brésil [65]. Enfin, le
variant 21A/S:478k dit « indien » de la lignée B.1.617.2, a été détecté pour la premiére fois en
Inde en octobre 2020. 1l a été déclaré comme variant préoccupant par ’OMS le 11 mai 2021
[111].
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Ces variants émergents présentent de multiples mutations, dont certaines dans le
domaine de liaison au récepteur de la protéine S. Les mutations N501Y, K417N/T et E484K
sont localisées au niveau du RBD. Les trois premiers variants présentent tous la mutation
N501Y (substitution de 1’asparagine par la tyrosine en position 501). Par contre, seuls les
variants 501Y.V2 et 501Y.V3 présentent en plus la mutation E484K (substitution de 1’acide
glutamique par lysine en position 484). En outre, le variant 501Y.V3 est porteur de la
mutation K417T, tandis que le variant 501Y.V2 est porteur de la mutation K417N [66]. Le
4%™ variant dit « indien », quant & lui, contient les deux mutations clés L452R et T478K du

domaine de liaison au récepteur de la protéine S.
6. Propriétés physico-chimiques

La stabilité de plusieurs coronavirus (SARS-CoV, MERS-CoV, TGEV, MHV) a été
testée experimentalement sur 13 surfaces différentes. Les résultats montrent que les
coronavirus testés peuvent rester infectieux sur ces surfaces entre deux heures et six jours, et
pour une durée plus courte si la température ambiante approche les 30°C. Cette méme étude
montre que ces coronavirus restent viables jusqu’a cinq jours aprés leur pulvérisation sur de
I’acier inoxydable, du verre ou de la céramique, de deux a six jours sur le plastique, de

quelques heures sur le latex et I’aluminium [67].

Une autre étude [68] a comparé le virus SARS-CoV-2 et le virus SARS-CoV-1 pour
leur persistance sur différents types de surface (figure 10). Le titre viral est fortement réduit
apres 72 heures sur le plastique, et aprés 48 heures sur 1’acier inoxydable. Les demi-vies
médianes d’élimination du SARS-CoV-2 sont d’environ 5,6 heures sur I’inox et de 6,8 heures
sur le plastique. Sur le carton, aucune persistance n’a été détectée apres 24 heures, et sur le

cuivre, apres 4 heures.

La méme étude [68] montre aussi que le SARS-CoV-2 reste viable et infectieux dans les
aérosols jusqu’a 3 heures : cet aspect doit étre pris en compte en laboratoire en cas d’incident
de manipulation ayant généré un aérosol ou en cas d’incident survenant lors de la
centrifugation d’échantillons a risque élevé. Enfin les auteurs concluent a une absence de

différence de persistance environnementale entre les deux virus testés.

21



A Titers of Viable Virus

Aerosols " Copper Cardboard Stainless Steel Plastic
£
£ i x i 2 104 104 10‘-5 lo‘-l! + SARS.CoVi2
x
Sl 1. ¥ o I} 044 wl g 10 L‘x[' * SARSCoV
Eg L) 3% i i I
3™ e o ye el I'I " ! o f
B 10ldeerearnrasneanneens 32 10 10'4 [ }, 10/ i 10/ il
g Q ......... i...... @  |passsaducnass BAior  hescscsesiscsans Ao
W"T_T_I'_T_T— glm-llli1lll wo-llllllll lm-llrlllll loo-llllllll
0 05 10 20 30 01482448729 014 824487% 01482448729 01 48264872%
Hours Hours
B Predicted Decay of Virus Titer
Aerosols - Copper Cardboard Stainless Steel Plastic
£ T
i 3
b 101 £ 10
i 5
g' 10 ' 5_ 104 SARS-CoV-2
F3 o FE e
O 1004s-reveereneenserenns 3 10
0
£ 1] g
T T T | J
0 10 20 30 0 20 4 60 80 0 20 4 60 8
%10‘ § 104
i 10*-‘ v
3;. §§ 10 SARS-CoV-1
L} 104 3 E Bl
B 10decsesssnsasasassands 3 104
v 4]
£ 10 RUZ
e e Ui T T T
0 10 20 30 c 0 20 4 60 &0 0 20 4 6 &
Hours Hours
C HalfLife of Viable Virus
Aerosols Copper Cardboard Stainless Steel Plastic
104 104 104 104 104
8- 8- 8- 8+ 8- ‘ ‘
g £
g 6+ g 64 64 64 ‘ 6-
. J
% 4 % 44 44 ‘ 44 ‘ 44
I I
24 ‘ ‘ 24 ‘ 24 24 2
0 0. ‘ 0. ‘ N c

" SARSCoV-2 SARSCoV-L

T SARSCOV2 SARSCOVl  SARSCoV-2 SARSCOV  SARSCOV2 SARS<CoV-l

SARS-CoV-2  SARS-CoV-1

Figure 10 : Comparaison entre le virus SARS-CoV-2 et le virus SARS-CoV-1 pour leur

persistance, les prédictions de diminution de titres infectieux et le temps de demi-vie de
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Ces études soulignent donc une persistance du SARS-CoV-2 sur différentes surfaces et
révelent que le plastique et I’acier inoxydable offrent une plus grande stabilité au virus. Alors
il sera nécessaire de réaliser des études complémentaires pour caractériser le pouvoir infectant

des particules virales persistantes compte tenu de la diminution importante de la charge virale.

Il a été montré que la persistance du virus sur différentes surfaces ne résiste pas a un
nettoyage classique. En effet, les coronavirus humains tels que les SARS-CoV ou MERS-
CoV peuvent étre efficacement inactivés par des procédures de désinfection des surfaces avec
des solutions titrant 62-71 % d’éthanol, 0,5 % de peroxyde d’hydrogéne ou 0,1 %
d’hypochlorite de sodium avec un temps de contact minimum de 1 minute [67]. En revanche
le SARS-CoV-2 est résistant aux pH compris entre 3 et 10 et stable & 4°C pendant au moins

14 jours mais il est inactivé en 5 minutes par la chaleur a 70°C [69].
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V. EPIDEMIOLOGIE

1. Réservoir de virus

Le SARS-CoV-2 est d’origine animale avec ou sans intervention d’un hote
intermédiaire. La découverte de plusieurs séquences virales apparentées a celle du SARS-
CoV-2 chez plusieurs espéces de chauves-souris du genre Rhinolophus (figure 11) mais aussi

chez des pangolins malais (Manis javanica) (figure 12) a conduit a I’hypothése selon laquelle

le SARS-CoV-2 trouverait ses origines chez des especes de chauves-souris et de pangolins

[2].

Figure 11 : Rhinolophus affinis [70]

Figure 12 : Manis javanica [71]
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Le SARS-CoV-2 présente une tres forte homologie de séquences (96 %) avec le
coronavirus RaTG13/2013 (figure 13) de la chauve-souris (Rhinolophus affinis) [2]. Il
présente également une grande similarité génétique (85,5 a 92,4 %) avec un coronavirus isolé
chez le pangolin malais [72]. Cela laisse supposer que SARS-CoV-2 peut étre passé d'une
chauve-souris a I'humain par I'entremise d'un hote intermédiaire de la méme facon que le
SARS-CoV ou le MERS-CoV. Le pangolin malais, petit mammifére recouvert d’écailles, a

été suspecté d’étre cet hote intermédiaire [73].
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Figure 13 : Arbre phylogénétique basé sur les génomes complets de SARS-like CoV [74]
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2. Modes de transmission

La connaissance des modes de transmission constitue un élément clé dans
I’établissement des stratégies de prévention des infections respiratoires virales, et cela
d’autant plus qu’il n’existe pas encore de traitement spécifique pour beaucoup d’entre elles.
La transmission interhumaine du virus SARS-CoV-2 a été documentée avec 1’identification

de cluster familial et d’une augmentation rapide du nombre de cas [75].

La durée moyenne d'incubation, définie comme I’intervalle entre la date d’un premier
contact avec un patient suspect ou confirmé de COVID-19 et la date d’apparition des
symptdmes, était de 3 a 5 jours avec une durée maximale classiquement estimée a 14 jours.
Ainsi, elle était estimée a 5,2 jours et pour 95 % des patients les symptdmes apparaissaient
dans les 12,5 jours suivant le contage [76]. De méme, elle était estimée a 4 jours dans une
autre étude [5].

La transmission aérienne par gouttelettes respiratoires (particules de diamétre > 5um) se
produit lorsqu'une personne infectée émet des gouttelettes contenant des particules virales lors
de la toux, des éternuements ou encore lors de la parole ou la respiration. Ces gouttelettes
atterrissent sur la muqueuse respiratoire ou la conjonctive oculaire d’une personne a
proximité, généralement a une distance d’environ deux métres, mais peut-étre plus loin [77].
Les gouttelettes peuvent également se fixer sur les surfaces et peuvent étre transférées a une
autre personne lorsqu'elle entre en contact avec ces surfaces.

La transmission aérienne peut également se produire a travers de petites particules
(noyaux de gouttelettes de diameétre < 5um ou aérosols), qui sont issus de 1’évaporation de
gouttelettes provenant de la toux ou des éternuements ou par aérosolisation de matériel
infectieux [78]. Les petites particules peuvent rester dans I'air pendant de longues périodes et
peuvent étre transmises a d'autres personnes sur de longues distances par les écoulements
d’air [79]. Il n'y a pas encore de preuves rapportées spécifiquement pour une infection a
SARS-CoV-2 par cette voie de transmission. Cependant le HCSP recommande de ne pas
exclure ce mode de transmission en milieu clos de soins et dans les environnements intérieurs
clos, confinés, mal aérés ou insuffisamment ventilés [80]. Vu le nombre important de cas

confirmés sur le bateau de croisiere « Diamond Princess » ou le porte-avion « Charles de
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Gaulle », il est intéressant de s’interroger sur ce mode afin de définir sa place dans la
transmission du SARS-CoV-2.

La transmission par des sujets porteurs du virus sans symptome est aussi possible et a
été decrite a plusieurs reprises [81], or ces sujets ne toussent pas réguliérement et produisent
principalement de fines particules (diamétres < 5um). Parmi 634 cas confirmés d’infection a
SARS-CoV-2, 17,9 % étaient asymptomatiques lors de 1’épidémie survenue sur le bateau de
croisiére « Diamond Princess » [82]. En plus, I’infection par le SARS-CoV-2 chez les enfants
semble plus fréqguemment asymptomatique. L’impact épidémiologique de ces formes

asymptomatiques n’est pas encore clair sur la transmission interhumaine du virus.

L'ARN du SARS-CoV-2 a été détecté dans les échantillons de selles au 7°™ jour de la
maladie [83]. De plus, I’excrétion du virus a été mise en évidence chez certains patients apres
la disparition des symptémes [84]. Toutefois, le caractére infectieux du virus détecté dans les
selles chez certains cas n’est pas avéré et le risque de transmission fécale du virus SARS-

CoV-2 n’a pas été documenté [85].

Les cas de contamination et/ou d’infection des animaux domestiques sont sporadiques
au regard de la circulation du virus chez I’étre humain. A ce jour, il n’y a pas de
démonstration scientifique sur le risque d’une contamination Homme-Animal domestique par
le virus SARS-CoV-2. Il est recommandé aux personnes atteintes du COVID-19 qui
détiennent des animaux de compagnie d’appliquer les principes de bonnes
pratiques d’hygiéne mais il n'est pas justifié de prendre des mesures visant les animaux de

compagnie, qui pourraient compromettre leur bien-étre [86].

En I’état actuel des connaissances, la possible contamination des denrées alimentaires a
partir d’un animal infecté a été exclue [86]. L’humain infecté peut contaminer les aliments
dans le cas de mauvaises pratiques d’hygiéne, par des gouttelettes respiratoires lorsqu’il
éternue, tousse ou expire. A ce jour, aucun cas de transmission de la COVID-19 lié¢ a la
consommation d’aliment contaminé n’a été signalé [87]. Quoi qu’il en soit, il est rappelé que
la cuisson (4 minutes a 63°C) des aliments est un moyen efficace pour inactiver les
coronavirus [86]. En plus, le respect des bonnes pratiques d’hygiéne est primordial et permet
de prévenir la contamination des aliments par le virus SARS-CoV-2.
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3. Contagiosité et létalité

Le potentiel de contagiosité peut s’évaluer par le taux de reproduction de base noté Ry,
c’est le nombre moyen d'individus qu'une personne infectera tant qu'elle sera contagieuse.
Lors du premier mois de 1’épidémie en Chine, le Ry était estimé a 2,6 [88]. En mars 2020, il
était probablement supérieur, estimé a 3,3 [89]. Ainsi, la transmissibilité du SARS-CoV-2 est
supérieure a celle de la grippe saisonniére et du MERS-CoV, et est comparable avec celle du
SARS-CoV. Au Maroc, les mesures préventives ont contribué a la chute du R de 1,36 a 1,00
(figure 14) entre le 20 mars 2020, début du confinement sanitaire, et le 06 mai 2020 [90].

Evolution du nombre de reproduction depuis le premier cas rétablie (14 Mars
2020) de COVID-19 au Maroc
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Figure 14 : Evolution du taux de reproduction au Maroc [90]
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Il est difficile de connaitre avec certitude le taux de létalité de COVID-19. Il dépend
principalement de la stratégie diagnostique de chaque pays, il sera plus €elevé en cas de
diagnostic ciblant uniquement les patients symptomatiques, alors qu’il sera plus faible dans le
cadre d’un dépistage massif. Sans oublier que d’autres parameétres sont a prendre en compte

pour expliquer les divergences de létalité entre les pays, comme 1’accés aux soins.

La premiére évaluation de létalité a été communiquée le 14 février 2020 par le centre
chinois de contrdle et de prévention des maladies, & partir de 44 672 premiers cas confirmés
dont 1 023 déces, le taux de létalité était alors estimé a 2,3 % [91]. Le 3 mars 2020, ’OMS a
déclare un taux de létalité de 3,4 % [92], taux semblant faible comparé a celui du SARS et du
MERS, mais plus élevé par rapport a celui de la grippe saisonniére. Au Maroc, apres plus de 3
mois du début de la crise, le taux de létalité, estimé a moins de 2,6 % était parmi les plus
faibles du monde [93].

4. Facteurs favorisants

L’ensemble de la population peuvent étre touchées différemment par 1’infection au
SARS-CoV-2. Cependant, comme pour plusieurs maladies infectieuses, certaines personnes
sont parfois plus exposées au risque de développer des complications sévéres a la suite
d’infection, en raison de leur age et de leur état de santé, notamment les patients connus pour
des maladies chroniques (maladies cardiovasculaires, hypertension artérielle, diabéte,
maladies respiratoires...) ou immunosupprimés, notamment par des traitements (malades
greffés ou sous chimiothérapie/radiothérapie active) [94].

Le Maroc compte 8,4 millions d’individus qui seraient les plus a risque d’infection ou
de deces par rapport a la COVID-19 (figure 15). Il s’agit de la population dgée de 65 ans et
plus (2,6 millions, dont 1,7 millions souffrant au moins d’une maladie chronique) et de la
population agée de moins de 65 ans et souffrant d’au moins une maladie chronique (5,8
Millions) [90].
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Figure 15 : Répartition de la population marocaine avec ou sans maladie chronique [90]

En ce qui concerne le facteur de I’age, selon une publication [91] portant sur 72 314
patients rapportés, 44 672 ont été confirmés, le plus grand nombre de cas confirmés (22,4 %)
concerne la tranche d’age des 50-59 ans, suivie par les tranches d’age des 60-69 ans et des 40-
49 ans (19,2 % chacune), puis les tranches d’age des 30-39 ans (17,0 %). Seulement 1,2 %
des cas ont entre 10-19 ans et 0,9 % sont agés de moins de 9 ans, tandis que les patients de 80
ans et plus comptent 3,2 % des cas. Pour le sexe, la méme étude présente les hommes comme
étant un peu menaces, 51,4 % des cas étaient des hommes contre 48.6 % des femmes. Alors
que d’autres études ne trouvent pas de différences significatives selon le sexe en analyse

univariée [95, 96].

Au niveau cardiaque, le virus SARS-CoV-2 a un double impact. D une part, les patients
ayant des maladies cardiovasculaires préexistantes sont plus a risque de formes graves et de
déces. D’autre part, le virus peut causer des lésions cardiovasculaires pouvant engager le
pronostic vital [97]. De plus, le traitement associé au COVID-19 peut avoir des effets
indésirables cardiaques. Ainsi, le taux de mortalité était plus éleve chez les patients de cette
catégorie (10,5 %) par rapport au taux de mortalité globale qui ne dépassait pas les 2,3 %
[98].
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L’hypertension artérielle est le facteur de risque le plus fréquent chez les patients
atteints de COVID-19 entrant en réanimation, et est associé a un sur-risque de déces [99].
Dans une étude réalisée entre le 5 février 2020 et le 15 mars 2020 a I'hdpital Huo Shen Shan a
Wuhan [100], 29,5 % des personnes admises, soit 850 patients, souffraient d’hypertension, 4,0
% de ces patients sont morts contre 1,1 % pour ceux qui ne souffraient pas d'hypertension,
aprés ajustement pour les facteurs qui pourraient affecter leurs résultats, les auteurs ont
calculé que le risque de décéder de COVID-19 pour un hypertendu admis a I'ndpital était deux
fois supérieur (2,12 fois) aux autres. La méme étude affirme que le risque est encore plus
important pour les patients qui ne prenaient pas de traitement antihypertenseur pour controler
leur état.

Le SARS-CoV-2 est un virus a tropisme respiratoire, les patients souffrant de
pathologies respiratoires chroniques étaient considérés a risque de développer une forme
sévere de COVID-19. D’apres I’étude du centre chinois de contrdle et de prévention des
maladies, le taux de létalité était de 6,3 % pour les maladies respiratoires chroniques [91].
L’asthme et la broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) comptent parmi les

maladies respiratoires chroniques dont la prévalence dans la population générale est élevée.

Les données provenant de patients américains atteints de COVID-19 en mars 2020
[101], indiquent que la proportion de patients asthmatiques était de 27,3 % chez les adultes
ageés de 18 a 49 ans, de 13,2 % chez ceux agés de 50 a 64 ans et de 12,9 % chez ceux de 65
ans ou plus. Chez les enfants asthmatiques, aucune donnée probante n’indique qu’ils courent

un risque accru de COVID-19 [102].

En ce qui concerne la BPCO, une méta-analyse regroupant sept études montre une
prévalence basse de BPCO chez les patients avec maladie COVID-19 sévére (4,5 %) et
nécessitant une admission aux soins intensifs (9,7 %). Pourtant, il apparait que la BPCO est la
comorbidité la plus fortement prédictive d’infection COVID-19 sévere et d’admission aux
soins intensifs [103]. En ce sens, une étude chinoise sur 1590 cas confirmés de COVID-19
dans laguelle on retrouve une faible prévalence de BPCO (1,5 %), mais un risque de maladie

plus sévére [95].
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Le diabete déséquilibré ou compliqué semble étre un facteur de sévérité de 1’état
clinique d’un patient atteint de COVID-19 [104] mais est-il un facteur de susceptibilité ? En
Italie, a Padoue, 8,9 % des patients atteints de COVID-19 agés en moyenne de 65 ans sont
diabétiques alors que la prévalence des diabétiques dans cette région pour la méme classe
d’age est de 11 % [105]. De méme, en Chine, la prévalence des diabétiques &gés en moyenne
de 49,6 ans parmi les patients atteints de COVID-19 (10,3 %) est inférieure a celle de la
population générale (12,3 %) [106]. Ainsi, les patients diabétiques n'ont pas plus de risque

d'étre contaminés que tous les autres citoyens, a tranche d'age équivalents.

Le tabagisme est un facteur de risque majeur des maladies broncho-pulmonaires et des
infections. Par ailleurs, dans le geste de fumer, les doigts sont au contact des lévres, ce qui
augmente la possibilité que le virus passe de la main a la bouche, de méme, les appareils
utilisés dans les milieux communautaires et sociaux, tels que les pipes a eau, passent de main
en main, peut faciliter la transmission du virus d’un utilisateur a 1’autre [107]. Dans une étude,
si on compare aux non-fumeurs, les fumeurs sont 2,4 fois plus susceptibles d’étre admis en
unité de soins intensifs, de nécessiter une ventilation mécanique ou de trouver la mort. Dans
la méme étude, 16,9 % des patients présentant les symptémes les plus graves étaient des

fumeurs, et un peu plus de 5 % seulement d’anciens fumeurs [95].

Les personnes en situation d’obésité sont considérées comme des personnes fragiles
face a l'infection au SARS-CoV-2. Les résultats d’une étude récente indiquent que les
personnes obéses ont 40 % plus de risque d’étre infectées par le SARS-CoV-2 que les
personnes a poids normal [108]. De plus, il existe un risque plus élevé de développer des
formes séveres chez les patients obéses atteints de COVID-19 [96]. En ce sens, le risque de
complications graves de la COVID-19 était 2 fois plus élevé chez les patients obéses agés de

moins de 60 ans comparés aux patients de poids normal de la méme classe d’age [109].

La propagation du SARS-CoV-2 pourrait étre favorisée, en cas de non-respect des
mesures barrieres, en particulier, dans les lieux ou ’activité économique multiplie les contacts
parmi la population ou encore dans les logements ou le nombre de pieces est insuffisant au
regard de la taille du ménage. Au Maroc, a la date du 24 mai 2020, prés de neuf cas sur dix

de contamination enregistrées, depuis le début de 1’épidémie, sont localisés dans les zones
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urbaines les plus denses, ces zones sont les mémes qui comptent le plus de logement « sur-

occupé », c’est-a-dire celui habité par un ménage avec plus de trois personnes par piece [110].
5. Situation épidémiologique

Le 20 juin 2021, Worldometer, la plateforme spécialisée dans le suivi de la propagation
du virus a travers le monde, a compté 3 877 051 déces dans 220 pays et territoires dénombrés
depuis I’apparition de la pandémie de COVID-19 en décembre 2019, avec 179 028 681 cas
confirmés dont 163 552 736 étaient guéris. Les Etats-Unis a été le pays le plus touché avec un
total qui a franchi la barre des 34 millions de cas confirmés (figure 16). Plus de 617 080
Américains sont morts de la COVID-19. Les Etats-Unis a été suivi de I’Inde qui enregistre
29 881 965 cas, puis le Brésil qui compte 17 883 750 cas. La France a été au quatrieme rang,
avec 5 755 496 cas positifs [10].

Distribution of cases

France: 3.21 % (5,755,496 cases) Turkey: 3.00 % (5,365,208 cases)
Brazil: 10.00 % (17,883,750 cases) Russia: 2.97 % (5,316,826 cases)
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Figure 16 : Répartition des cas de COVID-19 par pays au 20 juin 2021 [10]

Le Maroc a enregistré a la méme date un total de 526 651 cas de contamination, soit un

taux d’incidence cumulé de 1 447,5 pour 100 000 habitants. De plus, le nombre de personnes
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guéries a atteint 513 681, soit un taux de guérison de 97,5 %. Tandis que le nombre de décés
s’est élevé a 9 238, soit un taux de létalité de 1,8 %. Il est a noter que le Maroc a effectué
6 187 109 de tests depuis le déclenchement de la pandémie de COVID-19 [11].

Les 4 variants préoccupants de SARS-CoV-2 ont continué de s’étendre a de nouveaux
pays. Dans le monde, au 15 juin 2021, 164 pays y compris le Maroc ont rapporté des cas
confirmés avec le variant britannique (Alpha). De son c6té, le variant sud-africain (Beta) a eté
présent dans 115 pays et territoires. Concernant le variant indien (Delta), I’OMS signalait des
cas positifs de ce dernier dans 80 pays. Enfin, le variant brésilien (Gamma) a été présent dans
68 pays et dans toutes les régions du monde [111]. Au Maroc, le 5 avril 2021, 89 cas du
variant britannique ont été détecté par le dispositif de veille génomique [112]. De méme, 2 cas
du variant indien ont été enregistré le 3 mai 2021. Aucun des variant sud-africain ou brésilien

n'a été confirmé a ce jour [111].
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V. PHYSIOPATHOLOGIE

1. Interactions virus-hote

La protéine S du SARS-CoV-2 permet ’entrée du virus dans les cellules hotes en
interagissant avec le récepteur ACE2 [51]. Puis, le virus détourne la machinerie cellulaire de
biosynthese pour répliquer son ARN génomique. Celui-ci est répliqué en un brin
intermédiaire de polarité négative qui sera utilisé comme matrice pour la production de
I’ARN génomique, ce dernier sera encapsidé dans les virions. Une série d’ARNm sous-
génomiques de longueurs différentes seront synthétises par transcription discontinue a partir
du brin d’ARN viral de sens positif, et serviront a la production des protéines virales utilisées
pour la synthese de nouveaux virions. Les virions libérés infectent par la suite de nouvelles
cellules [54, 55].

1.1. Physiopathologie du SARS-CoV-2

Le virus SARS-CoV-2 entre dans la cellule suite a la liaison de la protéine virale S aux
récepteurs ACE2. La protéine S comprend deux sous-unités, S1 et S2. La sous-unité S1, de
forme globulaire, qui est responsable de la reconnaissance et de la liaison a I’ACE2. La sous-
unité S2 est, quant a elle, impliquée dans la fusion membranaire. Une protéase TMPRSS2
favorise I'entrée de SARS-CoV-2 dans les cellules cibles. Elle permet d’activer la protéine S

virale, la rendant ainsi apte a interagir avec le récepteur ACE2 (figure 17).

L’ACE2 est une carboxypeptidase transmembranaire exprimée dans différents types
cellulaires. Ainsi, 'ACE2 est fortement exprimée sur les cellules épithéliales alvéolaires de
type I, qui peuvent de plus servir de réservoir viral [113]. Chez les patients atteints de
COVID-19, I’interaction du virus avec son récepteur peut ainsi expliquer la gravité des
Iésions pulmonaires observées. De plus, I'ACE2 s'exprime dans plusieurs tissus extra-
pulmonaires, tels que le ceeur, les reins, les vaisseaux sanguins et I’intestin [50]. Sa présence
dans ces différents organes semble expliquer la variété des tableaux cliniques et des

complications liées au COVID-19.
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Airway cell
TMPRSS2

Activation of S protein by proteolytic cleavage

Figure 17 : Mécanisme d’entrée du SARS-CoV-2 dans une cellule cible [57]

L'ACE2 régule négativement le systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA). Ce
dernier est un systeme hormonal localisé dans le rein, dont le rdéle est de maintenir
I’homéostasie hydrosodée dans 1’organisme. Il s’agit d’une cascade enzymatique dont le seul
précurseur connu est 1’angiotensinogeéne et qui aboutit a la synthése dun octapeptide
vasoactif, ’angiotensine II [114]. Ainsi, le SRAA joue un réle prépondérant dans la

régulation de la pression artérielle, en particulier par I’action de 1’angiotensine II (figure 18).
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Figure 18 : Systéeme rénine-angiotensine-aldostérone [115]

L’ACE2 convertit I’Angiotensine II en Angiotensine [1-7] et I’Angiotensine I en
Angiotensine [1-9] dont le role est inconnu et qui sera elle-méme convertie en Angiotensine
[1-7] par ’ACE1. L’ Angiotensine [1-7] via la fixation a son récepteur Mas, entrainerait une
vasodilatation et posséderait des propriétés anti-fibrosante et anti-inflammatoire. Par I’action
d’une aminopeptidase, I’ Angiotensine II est ¢galement convertit en Angiotensine III qui est a
I’origine d’une vasodilatation, d’une augmentation de la natriurése et de la bradykinine

(figure 19).
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Figure 19 : Vue générale du systeme rénine-angiotensine-aldostérone en situation physiologique
[116]

L’ACE1 et ’ACE2 présentent 42 % d’homologie de séquence en acides aminés [117].
L’ACEI clive I’Angiotensine I générant ainsi 1’Angiotensine II, qui est un octapeptide aux
effets vasoconstricteurs, pro-inflammatoires, profibrosant et stimulant la sécrétion
d’aldostérone via une fixation sur le récepteur AT1 (figure 19). Les inhibiteurs de I’enzyme
de conversion de I’angiotensine I (IEC) et les antagonistes du récepteur de I’angiotensine II de
type 1 (ARAII) sont utilisés dans multiples indications, principalement dans I’hypertension
artérielle. A ce jour, ’impact de ces médicaments sur 1’infection au SARS-CoV-2 reste
inconnu et complexe. De plus, de nombreuses sociétés savantes [118, 119] recommandent de
ne pas arréter ces médicaments chez les patients atteints de COVID-19, en dehors des

indications d’arrét classiques (insuffisance rénale aigiie, déshydratation sévere, état de choc).
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1.2. Physiopathologie du COVID-19

Les cellules épithéliales pulmonaires expriment des niveaux élevés d'ACE2 [113]. Le
virus SARS-CoV-2 peut provoquer une réaction inflammatoire se traduisant dans sa forme la
plus grave par un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA). Entre 67 % et 85 % des
patients atteints de COVID-19 et admis en unités de soins intensifs développent un SDRA
[102]. L’analyse histologique des poumons infectés montraient des inclusions virales, des
infiltrats interstitiels a prédominance lymphocytaire, et des 1ésions d’cedéme pulmonaire
évocatrices de SDRA [120, 121].

Il a été confirmé que I’insuffisance rénale aigué est fréquemment rencontrée chez les
patients hospitalisés pour SDRA, dont la prévalence dans la pandémie actuelle atteint jusqu’a
29 % dans une étude [122]. De plus, I’hématurie ou la protéinurie sont aussi fréquemment
rapportées (36 a 44 % des patients infectés) [123]. Plusieurs hypothéses ont été avancées pour
expliquer cette atteinte rénale parmi lesquelles une hypoperfusion rénale liée a la ventilation
mécanique, au sepsis et a 1’orage cytokinique, ainsi qu’une toxicité directe du virus sur les
cellules tubulaires proximales et les podocytes [124]. La présence du virus au sein de ces
cellules a été démontrée par microscopie électronique [125].

De nombreux patients malades du COVID-19 souffrent d'inconfort gastro-intestinal et
de diarrhée, désordres pouvant intervenir parfois en I’absence de symptomes respiratoires
[126]. La détection de I’ARN viral dans les selles confirme cette observation [5, 102]. De
plus, il a été démontré que le SARS-CoV-2 était capable d’infecter les entérocytes humains
[127]. 1l est possible que la présence du virus entraine une dysbiose intestinale. Cette derniére
a été corrélée avec le début de I'nypertension pulmonaire, ce qui est lié a I'hyperactivation de
I'axe ACEL / Angiotensine |1/ AT1 [128].

Les atteintes cardiovasculaires rapportées en cas d’infection a COVID-19 ont été
observées et associées a un plus mauvais pronostic. Il est difficile de préciser les mécanismes
des lésions cardiaques car ils sont probablement multiples. Par exemple, les phénomenes
inflammatoires locaux liés a I’action directe du SARS-CoV-2 ainsi que les effets d’une
tempéte inflammatoire de cytokines sur le tissu myocardique seraient responsables de
myocardite [129]. Cet effet direct du SARS-CoV-2 sur le myocarde est actuellement
hypothétique, puisqu’aucune trace d’ARN n’a pu étre isolée sur les biopsies cardiaques

réalisées chez des patients en Chine [120] et aux Etats-Unis [121].
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L’activité d’ACE2 circulante est plus forte chez les enfants, ce qui explique, pour
certains auteurs, la relative protection des enfants par rapport aux adultes dans la COVID-19
[130]. De méme, chez les femmes les cestrogénes augmentent le niveau d’expression du gene
de ’ACE2 qu’elles possédent en double exemplaire. Ceci explique, en partie la relative
protection des femmes par rapport aux hommes vis-a-vis des formes graves du COVID-19.
En effet, le SRAA penche plus volontiers vers le versant de 1’angiotensine [1-7] que celui de

I’angiotensine II de la balance (figure 19).
2. Réponse immunitaire

Toute maladie virale entraine immédiatement une réponse immunitaire innée, non
spécifique, au cours de laquelle les macrophages, les neutrophiles et les cellules dendritiques
limitent la dissémination du virus et peuvent méme éviter 1’apparition de symptdémes. Cette
réponse non spécifique est suivie d’une réponse adaptative, au cours de laquelle 1’organisme
produit par les lymphocytes B des anticorps spécifiques aux antigénes viraux. L’organisme
produit également des lymphocytes T qui reconnaissent et détruisent les cellules infectées par

le virus.

2.1. Réponse immunitaire initiale

Le mécanisme des interactions entre le SARS-CoV-2 et le systeme immunitaire est mal
connu, cependant, il peut étre extrapolé a partir des modeles d’infection virale. L’infection des
cellules épithéliales et immunitaires du tractus respiratoire génere plusieurs signaux de
danger, détectés et reconnus par les récepteurs PRR de I’immunité innée tels que les TLR 7, 8
et le RIG-1. Cette reconnaissance déclenche I’activation des facteurs de transcription (IRF-3,
IRF-7, AP-1, NF-kB). L’activation va ensuite induire la production d’Interféron de type | qui
joue un role important dans la résistance a l'infection, I'inhibition de la réplication virale et
aussi la stimulation de I’immunité lymphocytaire antivirale (lymphocytes T CD8, NK)

conduisant a la lyse des cellules infectées [131].

La mise en place de I’'immunité lymphocytaire demande un délai d’environ une semaine
apres le contage. L’activation des facteurs de transcription entraine une sécrétion cytokinique

initiale par les cellules infectées. La réponse adaptative démarre grace a 1’activation des
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cellules lymphocytaires. Les antigénes viraux sont internalisés par les cellules présentatrices
d’antigéne, apprétés puis présentés aux lymphocytes T CD4, CD8 et lymphocytes B, polarisés
par la sécrétion cytokinique initiale. 1l persiste ensuite une mémoire immunitaire a longue

durée de vie et spécifique de I’antigéne immuno-inducteur.

L’existence de mécanismes d’échappement au systéme immunitaire n’a actuellement
pas été prouvée pour le SARS-CoV-2. Néanmoins, il utilise probablement certains
mécanismes d’évasion communs aux coronavirus afin de se répliquer plus efficacement. En
effet, plusieurs coronavirus ont développé par exemple une stratégic d’échappement a la
reconnaissance antigénique par les PRR via la production de vésicules a double membrane
abritant le complexe de réplication viral [132]. De méme, le SARS-CoV par sa protéine PLP
ou le MERS-CoV par ses proteines ORF4b et ORF5 ont bloqué la signalisation NF-xB [133].

2.2. Réponse immunitaire inadaptée

La réponse immune contre le virus conditionne le phénotype clinique du patient, car, la
maladie COVID-19 peut se présenter sous des formes allant des plus bénignes aux plus
graves : du portage asymptomatique, a la pneumonie interstitielle, au SDRA, a la défaillance
multiviscérale et au décés. L immunité peut avoir des effets délétéres lorsqu’elle déploie des
mécanismes de défense incontr6lés vis-a-vis d’une maladie infectieuse. En ce sens, il est
admis que certains patients atteints de COVID-19 semblent déclencher une réponse
immunitaire inadaptée qui pourrait développer une forme sévere de la maladie [102].

2.2.1. Tempéte cytokinique

L’inefficacité de la réponse immunitaire initiale entraine une amplification de la réponse
inflammatoire chez certains patients atteints de COVID-19 [134]. La conséquence est le
déclenchement d’une tempéte de cytokines responsable d’une aggravation clinique chez ces
patients. En effet, plusieurs études chez des malades présentant des formes graves ont révélé
la présence des taux sanguins élevés d'interleukines 2, 6, 7 et 10, de G-CSF et de TNF a
[135]. De méme, les études ont montré que l'infection par le SARS-CoV pouvait entrainer une
production massive d'interleukine 6, 12 et de TNF a, et celle par le MERS-CoV, la
production d'interleukines 6, 1 et 8 [136].
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Les taux élevés d’IL-6 et de TNF-a trouveés chez les patients atteints de COVID-19
séveére s’associent a une surexpression des génes de la voie de NF-kB [137]. Cette
hyperactivation de la voie NF-xB pourrait étre induite directement par la protéine S virale, en
effet, dans I’infection a8 SARS-CoV de cellules en culture, la protéine S virale déclenche une
sécrétion monocytaire d’IL-6 et de TNF-a NF-xB dépendante, possiblement par liaison au
TLR4 monocytaire [138]. En réalité, la voie NF-kB intervient dans 1’inflammation en régulant

des génes majeurs de la réponse inflammatoire comme le TNFa, 1’IL-6 et 1’IL-8 [139].

La tempéte cytokinique constitue une réponse immunitaire inadaptée dont le
protagoniste est 1’¢lévation importante du taux d’IL-6. C’est une cytokine pro-inflammatoire
produite par des types cellulaires tres variés, notamment les lymphocytes, les monocytes et les
fibroblastes. Le récepteur de 1I’'IL-6 est constitué par une chaine spécifique (IL-6Ra) et une
chaine transmembranaire (gp130) [136].

Classiquement, I’IL-6 forme un complexe avec IL-6Ra, ce complexe IL-6-IL-6Ra
s’associe a gp130. La formation du hexamére composé d’un dimeére d’IL-6, un dimére d’IL-
6Ra et un dimére de gp130 permet la transduction d’un signal via la gp130 qui active Jakl
puis STAT3 (figure 20) avec comme conséquence 1’expression de génes importants dans

I’inflammation et la migration lymphocytaire [140].
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Figure 20 : Représentation de la voie de signalisation classique de I’IL-6 [140]
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2.2.2. Lymphopénie

La majorité des patients atteints de COVID-19 présentent une lymphopénie [5], plus
particulierement dans les formes sévéres de la maladie, et associée a la survenue du déces
[102, 104]. L’analyse en cytométrie de flux des malades souffrant de COVID-19 rapporte une
diminution des lymphocytes NK, B et T CD4+ et CD8+ dans le sang et le lavage broncho-
alvéolaire et, en particulier des lymphocytes NK et T chez les patients les plus séveres [120].
En raison de sa prévalence élevée, la commission nationale de la santé de la Chine a ajouté la
lymphopénie comme critere de diagnostic de la COVID-19 [141].

Encore mal connu, les mécanismes de cette lymphopénie pourraient impliquer la
séquestration des lymphocytes au site d’infection (poumons) et/ou 1’¢limination de ces
cellules par apoptose, effet cytotoxique direct du virus ou par hémophagocytose intra-
médullaire ou périphérique [142]. A noter que, les lymphocytes des patients souffrant de
COVID-19 dans les structures lymphoides secondaires expriment Fas, ce qui renforce
I’hypothése d’une augmentation de 1’apoptose de ces cellules immunitaires par exces

d’expression de la molécule Fas [143].
2.2.3. Réponse humorale

La réponse immunitaire humorale, est caractérisée par la production d'anticorps
neutralisants dirigés contre la protéine N et la protéine S (S1 et S2) du virus SARS-CoV-2
[144]. Cette réponse s’établit rapidement aprés 1’infection avec production d’anticorps IgM,
IgA et IgG dans les 2 premiéres semaines. Ceux-ci jouent un role dans I’élimination du virus
via la phagocytose dépendante d’anticorps ou la cytotoxicité cellulaire dépendante des
anticorps [145].

Les IgM et les IgG anti-S ont été détectées vers le 11°™ et le 12°™ jours respectivement
[146]. Ces anticorps présentaient une réactivité croisée avec les autres coronavirus humains.
La séroconversion anti-N semble plus tardive, car, 78 % des patients développaient des
anticorps anti-N aprées 14 jours de suivi [147]. Les IgA anti-SARS-CoV-2 ont été également
décrite. En outre, les cas les plus séveres de COVID-19 semblent développer des taux
d'anticorps neutralisants plus élevés. Chez les patients asymptomatiques ou pauci-
symptomatiques, la cinétique de production de ces anticorps est encore mal caractérisée [148].
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Dans I’é¢tude de Zhao, des niveaux élevés d’anticorps anti-S étaient observés chez les
patients décedeés aprés avoir contracté le SARS-CoV-2 [146]. Il a été supposé que ces
anticorps pourraient favoriser la pénétration de virus dans les cellules immunitaires
augmentant ainsi leur activité pro-inflammatoire, via un phénoméne appelé «antibody
dependent enhancement ». On parle alors des anticorps facilitant I’infection virale. Ce
phénomene a déja été décrit pour plusieurs autres especes virales comme la dengue, le virus
Zika, et constaté sur modele simien pour le SARS-CoV [149].

Le depbt de complexes immuns dans les zones de turbulence vasculaire contribue aux
dommages des tissus et organes et méme au développement du SDRA, car, ces complexes
pourraient activer les cellules du systeme immunitaire et les protéines du complément [150].
En effet, des aspects de vascularites induites par les complexes immuns (figure 21) ont été

décrits dans des rapports histopathologiques tissulaires [120].

L’expérience du SARS et du MERS a montré que des anticorps peuvent étre détectés
quelques années apres I’infection initiale. Dans le cas du virus SARS-CoV, les 1gG pouvaient
se maintenir en moyenne deux ans, puis diminuaient progressivement [151]. En ce qui
concerne le MERS-CoV, des taux significatifs d'anticorps spécifiques ont été mesurés jusqu'a
34 mois apres l'infection [152]. Les données sur la présence et la durée d’une immunité
acquise chez les patients atteints de COVID-19 demeurent inconnues. Le temps nous dira ou
le SARS-CoV-2 se place au niveau de la protection contre une éventuelle réinfection.
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3. Facteur génétique

La variabilite de la réponse et de la sensibilite des individus et des populations a
I'infection améne a s’interroger sur I’implication du facteur génétique dans la susceptibilité ou
la résistance au COVID-19. Plusieurs chercheurs ont pu déterminer I’implication de certains
genes, notamment, les genes ACE2 impliqués dans I'entrée du virus dans la cellule hote, les
genes HLA jouant un role essentiel dans la réponse immunitaire et les génes du systeme
ABO. Néanmoins, des études plus larges restent nécessaires pour confirmer ou infirmer
I’implication de ces génes dans la variabilité de la réponse et la vulnérabilité a I’infection par

le SARS-CoV-2.

Le gene ACE2 humain est situé sur le chromosome X. Il peut étre sujet a un
polymorphisme important avec plusieurs variantes alléliques. En effet, 32 variantes d'ACE2
étaient caractérisées parmi lesquelles 7 variantes présentent un intérét dans différentes
populations. De plus, certains polymorphismes nucléotidiques situés dans les régions codantes
du gene ACE2 présentent des fréquences alléliques variables, ce qui explique la diversité des

profils d'expression du gene ACE2 dans les populations [153].

Le systéme d'antigéne leucocytaire humain code pour un ensemble de genes situés sur le
bras court du chromosome 6. Les génes HLA sont caractérisés par leur grande diversité
allélique. Ce polymorphisme génétique explique les variations individuelles de la réponse
immunitaire contre les agents pathogenes [154]. Dans une étude, les chercheurs en se basant
sur une analyse in silico ont évalué I'affinité de liaison des molécules du CMH de classe |
avec les peptides immunogeénes dérivés du virus SARS-CoV-2 a travers 145 génotypes de
HLA. Les auteurs ont constaté que 1’allele HLA-B*46:01 pourrait étre associé a une forme
sévére de COVID-19, car cet allele avait le moins de peptides de liaison prévus pour SARS-
CoV-2. Alors que I’alléle HLA-B*15:03 pourrait permettre une meilleur protection aux
individus porteurs de cet allele, car elle a montré la plus grande capacité a présenter des
peptides SARS-CoV-2 hautement conservés [155].
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Le systtme ABO est une autre piste génétique qui pourrait avoir un effet dans la
sensibilit¢ a I’infection par le SARS-CoV-2. Une étude de la distribution des groupes
sanguins chez des patients atteints de COVID-19, affirme que les individus de groupe sanguin
A ont un risque supérieur de 20 % aux autres groupes de contracter le virus, tandis que, ceux
du groupe sanguin O ont 33 % de risque en moins d’étre infectés indépendamment de leur age
et de leur sexe [156]. En ce sens, une étude a propos du SARS-CoV, avait déja montré que
I’interaction entre la protéine S virale et le récepteur ACE2 est bloquée par I’anticorps anti-A
[51].
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V1. CLINIQUE

1. Définition de cas d’infection au SARS-CoV-2

La définition de cas d'infection au SARS-CoV-2 est régulierement actualisée par le
Ministere de la Santé du Maroc, en fonction de I'évolution de la situation épidémiologique a
I'échelle nationale et internationale. 1l s'agit du quatrieme changement a ce jour. Dans la
nouvelle note, les critéeres de définition de chaque cas ont été revisés en fonction de

I’actualisation des connaissances et des données scientifiques relatives au COVID-19.

Ainsi, selon la note publiée le 15 avril 2020 par le Ministere de la Santé [157], et
destineée aux professionnels de la santé, un cas possible de COVID-19 sera évoqué devant

I'une des trois situations suivantes :

1. « Toute personne présentant une infection respiratoire aigué (IRA) et ayant été en
contact avec un cas confirmé d'infection par le SARS-CoV-2, trois jours avant et

pendant que ce dernier était symptomatique »

2. « Ou, toute personne présentant une infection respiratoire aigué sévere, en I'absence

d'une étiologie évidente »

3. «0u, tous cas groupés d’IRA concernant plus de deux personnes vivant ou
travaillant sous le méme toit, ou ayant partagé une activité nécessitant leur présence

sans protection, a moins d’un metre et pendant plus d’un quart d’heure ».

Dans la méme note [157], le Ministére de la Santé donne une nouvelle définition d'un
cas confirmé de COVID-19. Il s'agit de :

1. « Toute personne chez qui I’infection au SARS-CoV-2 a été confirmé : soit par une
technique de diagnostic moléculaire (RT-PCR ou autre technique assimilée) ; soit par

test de diagnostic rapide, détectant I’antigene viral »

2. « Ou, tout cas possible, avec un tableau clinique et radiologique trés suspect et

détection d’Ig M anti-SARS-CoV-2 par test sérologique de diagnostic rapide ».
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Le Ministéere de la Santé redéfinit, dans sa note [157], un cas guéri de COVID-19
comme « tout cas possible ou confirmé est déclaré gueéri a I’issue de la période de traitement,

avec amélioration du tableau clinique ; ET apyrexie pendant 3 jours consecutifs ; ET

e Deux (2) tests de diagnostic moléculaire négatifs pour le SARS-CoV-2, réalisés sur
deux spécimens différents et prélevés a J9 et a J10, ou a J14 et J15 s’il n’y a pas eu

de négativation du test de J9 ou de J10 ;

e Ou bien séroconversion (absence d’Ig M et augmentation d’Ig G) constatée au 156me

jour de son hospitalisation ».
2. Phases d’évolution

La maladie COVID-19 semble évoluer en trois phases. La phase d’incubation est suivie
d’une phase symptomatique qui apparait dans un délai médian de 5 jours aprés la contagion et
qui concernerait 70 % des patients infectés. Une phase d’aggravation des symptomes
respiratoires est possible avec une évolution vers un SDRA dans un délai médian de 8 jours
aprés le début de la maladie, les résultats indiquent qu’environ 3,4 % des patients

développeraient un SDRA [5, 134].

Une premiére étude a Wuhan entre le 16 décembre 2019 et le 02 janvier 2020, renseigne
sur la chronologie des 41 premiers patients porteurs de SARS-CoV-2 [102]. Le délai médian
entre les premiers symptomes et I'admission a 1’hopital est de 7 jours (IQR 4,0-8,0), la
dyspnée était déclarée a 8 jours (IQR 5,0-13,0) pour 51 % d'entre eux, le SDRA était
développé pour 27 % d'entre eux aprés un délai médian de 9 jours (IQR 8,0-14,0). De plus,
I’évolution était marquée par une admission en unité de soins intensifs aprés une durée
médiane de 10,5 jours pour 39 % d'entre eux (figure 22). Quelques semaines plus tard, 6
(15 %) des 41 patients sont décédés.
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Figure 22 : Chronologie des 41 premiers cas de COVID-19 hospitalisés a Wuhan [102]

2.1. Phase d'incubation

La durée d’incubation de la COVID-19 est 'intervalle entre la date d’un premier
contact potentiel avec un patient suspect ou confirmé et la date d’apparition des premiers
symptomes. La durée d’incubation est de 3 a 5 jours en général, il peut toutefois s’étendre
jusqu’a 14 jours. L’analyse des données de 181 cas atteints de COVID-19 montre que la durée
d'incubation médiane était estimée a 5,1 jours et pour 97,5 % des personnes infectées
développaient des symptdmes au plus tard le 11,5°™ jour [158]. Dans une autre étude, elle
était estimée a 5,2 jours et pour 95 % des patients les symptdmes apparaissaient dans les 12,5

jours suivant le contage [76].
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2.2. Phase symptomatique

La phase symptomatique apparait dans un délai médian de 5 jours suivant le contage et
concernerait 70 % des patients infectés au SARS-CoV-2 [5, 134]. La présentation clinique de
cette phase de I’infection semble étre trés polymorphe et multisystémique, dépassant
largement le cadre nosologique typiquement respiratoire. En réalité, les manifestations
cliniques liées a I’infection peuvent étre cardiovasculaires, oto-rhino-laryngologiques, rénales,

hépatiques, dermatologiques, ophtalmologiques et méme neurologiques.
2.3. Phase de complication

Comme pour plusieurs maladies infectieuses, certains patients sont parfois plus exposés
au risque de développer des complications séveres a la suite d’infection au SARS-CoV-2, en
raison de leur &ge et de leur état de santé, notamment les patients plus &gés ayant des
comorbidités, dont les fonctions immunitaires sont plus faibles [134, 135]. Il est également
admis que certaines personnes atteintes de COVID-19 semble déclencher une réponse
immunitaire inadaptée qui pourrait développer une forme sévére de la maladie [102].

Dans I’¢tude de Wu et son équipe, 1’age supérieur a 50 ans apparaissait comme
fortement associé a la survenue d’un SDRA et 1’age supérieur a 65 ans semblait majorer le
risque de mortalité [159]. En outre, I’hypertension artérielle et le diabéte apparaissaient
comme fortement associés a la survenue d’'un SDRA en analyse multivariée et a la mortalité
en analyse univariée [104, 159]. Il est a noter que ces données dépendent probablement des
caractéristiques démographiques des populations touchées. Cette phase de la maladie se
présente également sous forme d’un tableau trés inflammatoire, voir dans les formes les plus
graves, sous forme d’une tempéte cytokinique. En effet, plusieurs études ont révélées la

présence des taux sanguins élevés d'interleukines 2, 6, 7 et 10, de G-CSF et de TNF a [135].

3. Tableau clinique

La présentation classique de la maladie COVID-19 est celle d’une virose respiratoire,
allant d’une atteinte respiratoire haute bénigne a une pneumonie sévére. Les principales
plaintes étaient la fievre (83 %), la toux (82 %) et la dyspnée (31 %) [135]. L’absence de
fievre au départ n’exclut cependant pas le diagnostic. En effet, la trés grande majorité des

patients développera de la fiévre au cours de I’infection [5].
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Il n’y a pas de caractéristiques cliniques spécifiques permettant de distinguer de manicre
fiable la COVID-19 des autres infections respiratoires virales. Cependant, les atteintes
extrarespiratoires font toute la particularité de cette maladie. L’observation des malades
atteints de COVID-19 a permis la mise en évidence, d’une symptomatologic pouvant étre
atypique avec des manifestations digestives, cardiovasculaires, neurologiques,
ophtalmologiques, rénales et dermatologiques.

La maladie COVID-19 touche essentiellement les adultes. Chez le sujet agé et le patient
immunodéprimé, en particulier, la symptomatologie peut étre atypique. Elle peut associer
délire, diarrhée et altération de 1’état général méme en 1’absence de fiévre [160]. La femme
enceinte peut présenter les mémes symptdémes que ceux de la population générale, mais il y a
un sur-risque de formes graves. En revanche, les enfants apparaissent moins fréquemment et
moins séverement touchés par la maladie. Ils présentent des symptémes mineurs qui peuvent
ne pas conduire a évoquer le diagnostic. Un petit nombre d’entre eux développent cependant

des formes graves qui, exceptionnellement, entrainent un déces [161].
3.1. Dans la population générale

Selon 1’étude du centre chinois de contréle et de prévention des maladies, la majorité
des personnes infectées par le SARS-CoV-2 (80 %) présentent des formes cliniques légéres.
Toutefois, la COVID-19 n’est sévere que dans 15 % des cas, imposant un apport en oxygene,
et 5 % présentent un état critique associ¢ a des complications, telles qu’une insuffisance
respiratoire, un SDRA, un état septique et un choc septique, une thromboembolie et/ou une

défaillance multiviscérale, notamment une insuffisance rénale et cardiaque aigué [91].
3.1.1. Manifestations respiratoires

L’infection au SARS-CoV-2 est, au début, trés similaire au syndrome grippal. Une
premiere étude [102] a porté sur 41 patients hospitalisés a Wuhan entre le 16 décembre 2019
et le 02 janvier 2020. Les symptomes décrits au début de la maladie étaient de la fiévre, de la
toux et des myalgies ou une asthénie dans respectivement 98 %, 76 % et 44 % des cas.
L’¢évolution clinique était marquée par la survenue d’une dyspnée (51 %), d’un SDRA (27 %),

ou une admission en unité de soins intensifs (39 %). Tous les patients avaient une pneumonie.
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Chez 99 patients hospitalisés entre le 1% et le 20 janvier 2020 [135], les principaux signes
cliniques étaient une fiévre (83 %), une toux (82 %), une dyspnée (31 %), des myalgies
(11%). L’évolution s’est faite vers un SDRA (17 %), une insuffisance respiratoire aigué (8 %)

ou une pneumonie sous ventilation assistée (1 %).
3.1.2. Manifestations digestives

Les symptomes gastro-intestinaux decrits comme rares dans les études chinoises,
semblent de plus en plus fréquents. Ils peuvent étre présents de maniere isolé, notamment
chez le sujet 4gé ou le jeune enfant, ou associés a d’autres manifestations. Dans une étude
multicentrique, 50,5 % des patients (103 cas) présentaient des signes digestifs dont 6 % sans
aucun symptdme respiratoire. L'anorexie représentait 78,6 % (81 cas), les diarrhées 34 % (35
cas), les vomissements 3,9 % (4 cas) et les douleurs abdominales 1,9 % (2 cas) [126]. Dans
une autre analyse, parmi les 393 premiers patients admis dans deux hopitaux de New York, la
diarrhée (93 cas), les nausées et vomissements (75 cas) étaient plus fréquents que dans les
séries chinoises [162]. De plus, 'ARN du SARS-CoV-2 a été détecté dans les échantillons de
selles [83].

3.1.3. Manifestations cardiovasculaires

L’atteinte cardiovasculaire au cours du COVID-19 est prouvée dans de nombreuses
littératures publiées, elle peut survenir par différents mécanismes directs ou indirects.
L’atteinte cardiovasculaire par le SARS-CoV-2 peut se manifester par un syndrome
cardiovasculaire aigu décrit non seulement avec des syndromes thoraciques typiques, mais

aussi avec des manifestations cardiovasculaires diverses.

Une arythmie survenait chez 44 % des patients atteints de COVID-19 hospitalisés en
réanimation contre 6,9 % chez ceux hospitalisés hors réanimation [134]. Le trouble du rythme
le plus fréquemment retrouvé est la fibrillation atriale, qui est aussi ’arythmie la plus
courante chez le sujet agé. Des cas de fibrillation ventriculaire et/ou de tachycardie
ventriculaire ont également été rapportés, avec risque d’arrét cardiaque, chez 4,8 % des
patients [163].
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L’atteinte myocardique au cours du COVID-19 peut aussi se manifester par un
syndrome coronarien aigue. En effet, sur une série de 138 cas de COVID-19 hospitalises a
I’hopital de Zhongnan de I'université de Wuhan, 26 % des patients ont nécessité de soins
intensifs de cardiologie. Parmi ces patients 7,2 % ont développé un syndrome coronarien aigu

en plus des autres complications [134].

Sur une population de 150 patients atteints de COVID-19, 68 decés ont été répertoriés
avec 27 cas de myocardite dont 5 avaient une myocardite avec défaillance circulatoire [164].
D’autres auteurs ont décrit des déces sur des formes fulminantes avec des résultats d’autopsie
montrant un infiltrat mononucléaire dans le tissu myocardique [120]. Dans une grande étude
multicentrique se basant sur 1’échocardiographie, une myocardite survenait chez 3 % des

patients [165].

L’atteinte cardiaque et I’insuffisance cardiaque aigue sont des complications
fréqguemment retrouvées. L’atteinte cardiaque aigue survenait chez 22 % des patients
hospitalisés en réanimation contre 2 % de ceux hospitalisés hors réanimation [134]. De méme,
I’insuffisance cardiaque était observée chez 23 % en rapport surtout avec une décompensation
d’une dysfonction ventriculaire gauche préexistante [104]. Chez 21 malades séverement

atteints par la COVID-19, 33 % avaient une cardiomyopathie aigue [166].

L’infection a SARS-CoV-2 est associée a un risque thromboembolique élevé.
L’embolie pulmonaire peut étre a 1’origine d’une mort subite [167]. Dans une cohorte de 81
patients atteints d’une forme sévére de COVID-19 en Chine, 25 % ont présenté une
thromboembolie veineuse [168]. De plus, la prévalence de I’hypertension artérielle
pulmonaire était de 12 %, et une dysfonction ventriculaire droite était retrouvée chez 14,5 %

des patients hospitalisés hors réanimation [169].
3.1.4. Manifestations neurologiques

Dans une étude rétrospective sur 214 patients menée a Wuhan, 78 (36,4 %) patients
présentaient des manifestations neurologiques. Ces derniéres étaient plus fréquentes chez les
88 (41,1 %) patients atteints d’une forme séveére de la COVID-19, parmi lesquelles on

retrouvait une confusion (14,8 %), une atteinte neuromusculaire (19,3 %) et des accidents
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vasculaires cérébraux (5,7 %) [170]. Dans une série anglaise portant sur 153 patients, chez
125 patients, dont les données cliniques étaient complétes, 77 (62 %) ont présenté un
événement vasculaire cérébral, dont 57 (74 %) un accident vasculaire cérébral ischémique, 9
(12 %) une hémorragie intracérébrale et 1 (1 %) une vascularite. D’un autre coté, 39 (31 %)
des 125 patients se sont présentés avec une altération de la vigilance, dont 9 (23 %) avec une
encéphalopathie non spécifique et 7 (18 %) avec une encéphalite [171].

Un des signes les plus courants d’une atteinte neurologique périphérique est la survenue
de dysfonctions olfactives (anosmie) et gustatives (agueusie), réversibles en quelques jours a
quelques semaines. Elles peuvent précéder les autres symptdmes, ou étres les seules
manifestations de ’infection dans de rares cas. Dans une étude multicentrique européenne,
417 cas de COVID-19 atteints de formes légéres a modérées ont été étudiés (provenant de 12
hopitaux européens). Dans cet échantillon, 85,6 % et 88 % avaient des troubles olfactifs et
gustatifs respectivement. L'anosmie est apparue avant les autres symptomes dans 11,8 % des
cas. Parmi les 18,2 % des patients sans rhinorrhée, ni obstruction nasale, 79,7 % avaient des
troubles de I'olfaction. Le taux de guérison des signes olfactifs précoces était de 44 %. Enfin,

les femmes ont semblé plus fréquemment touchées que les hommes [172].

Le premier cas du syndrome de Guillain-Barré lié a COVID-19 a été décrit le 1% avril
2020, le syndrome a débuté par un tableau clinique fait de tétraplégie ascendante aréflexique,
sans fiévre, ni toux, ni douleurs thoraciques ou diarrhée. Le délai d’apparition entre les
premiers symptomes de 1’infection virale et ceux du Guillain-Barré était de 5 & 10 jours [173].
Par ailleurs, il a été décrit le syndrome de Miller-Fisher, des atteintes diverses de nerfs
craniens (outre le nerf olfactif) et du nerf fibulaire [174].

3.1.5. Manifestations ophtalmologiques

Les lésions oculaires dues a la COVID-19 rapportées dans la littérature sont rares. Dans
une série, 31,6 % des patients avaient des atteintes oculaires liées & la COVID-19, parmi
lesquelles les plus fréquentes sont I’hyperhémie conjonctivale et 1’épiphora [175]. Une autre
¢tude a rapporté I’existence d’atteintes rétiniennes bénignes et asymptomatiques [176].
L’atteinte de la surface oculaire peut étre inaugurale, comme le démontre le cas d’un patient

dont la conjonctivite bilatérale a précédé I’atteinte pulmonaire [177].
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3.1.6. Manifestations rénales

L’atteinte rénale est fréquemment rapportée dans le cadre de I’infection a SARS-CoV-2.
Ainsi, une étude rétrospective chinoise rapporte la présence d’arguments en faveur d’une
atteinte rénale lors de I’admission chez 75,4 % des patients souffrants de COVID-19, sur base
d’une protéinurie (65,8 %), d’une hématurie (41,7 %) et/ou d’une insuffisance rénale aigué
(10,5 %) [178]. De méme, dans une étude prospective chinoise, portant sur 701 patients admis
dans le cadre de COVID-19, 43,9 % avaient une protéinurie et 26,7 % avaient une hématurie a
I'admission. La créatinine sérique et I’'urémie étaient élevées chez 14,4 % et 13,1 % des
patients respectivement. Seulement 5,1 % développaient une insuffisance rénale aigué durant
leur hospitalisation [123]. Par ailleurs, quelques études ont caractérisé les lésions
histologiques rénales chez les patients infectés par SARS-CoV-2. La figure 23 résume les

résultats de 145 biopsies.

Atteinte tubulo-interstitielle

- Nécrose tubulaire aigué (~90 %)

- Néphrite interstitielle aigué (~10 %)

- Présence (controversée) du virus dans les tubules proximaux
et distaux

Atteinte glomérulaire

- Absence de lésion significative (~90 %)
- Hyalinose segmentaire et focale de type collapsant
(n = 7 case-reports)
- Glomérulonéphrite pauci-immune (n = 7 case-reports)
- Présence (trés controversée) du virus dans les podocytes

Atteinte vasculaire

Atteinte rénale de la COVID-19
sur base de 145 biopsies

- Endothélite (~25 %)

- Congestion capillaire (~75 %)

- Microangiopathie thrombotique (~10 %)

- Présence (controversée) du virus dans les cellules endothéliales

Figure 23 : Lésions histologiques rénales chez les patients atteints de COVID-19 sur base de 145
biopsies [179]
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3.1.7. Manifestations dermatologiques

Différents types de lésions possiblement associées a la COVID-19 ont été rapportés
dans la littérature. Parmi lesquelles des lésions vésiculeuses, de type perniose, de nature
vasculaire ou autres lésions non spécifiques. Une étude prospective de 24 patients souffrant de
COVID-19 et présentant des Iésions cutanées vésiculeuses a été menée en Espagne. Cette
étude a indiqué que les lésions sont apparues apres le diagnostic de COVID-19 chez 79 % des
patients. De plus, un prurit a été rapporté pour 83 % des cas [180]. Dans une série de 277 cas,
les lésions de type perniose représentait 38 % des lésions cutanées. La majorité des patients
n’ont pas subi de test de dépistage pour la COVID-19 dans cette série [181].

Les manifestations cutanées chez des patients atteints de COVID-19 avec dommages
vasculaires demeurent peu documentées. Cependant, 7 cas de Iésions pétéchiales diffuses, ou
touchant les membres ou les extrémités ont été rapportés parmi les 277 cas de lésions
cutanées inclus dans une étude [181]. Par ailleurs, 20,4 % des cas ont présenté des lésions
cutanées associées a l’infection par SARS-CoV-2 dans une étude italienne. Les patients
avaient des signes cutanés non corrélés a la gravité de la maladie et résolutives spontanément.
Les manifestations observées incluaient une éruption érythémateuse ou une urticaire

généralisée [182].
3.2. Chez I’enfant et la femme enceinte

3.2.1. Formes pédiatriques

L’infection a SARS-CoV-2 symptomatique semble peu fréquente dans la population
pédiatrique. En effet, les enfants de moins 10 ans représentaient 1 % des cas et ceux de 10 a
19 ans 1 % des 72 314 cas confirmés dans une étude chinoise [98]. De méme, parmi les 1 591
patients admis en réanimation en Lombardie, aucun n’avait moins de 14 ans [99]. Cette

particularité est partagée avec I’infection 8 MERS-CoV.

Des séries de cas décrivent des manifestations cliniques de la COVID-19 observées
chez les patients pédiatriques. Elles montrent également que certains enfants doivent étre
hospitalisés et recevoir des soins intensifs [183]. Toutefois, les données publiées restent

limitées. De plus, les signes cliniques observés sont souvent non spécifiques.
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Une étude conduite auprés de 291 enfants et adolescents avec COVID-19 confirmée,
rapporte que 73 % d’entre eux présentaient au moins un des signes suivants : fievre (56 %),
toux (54 %), difficulté respiratoire (13 %). En plus des céphalées, des maux de gorge et des
myalgies étaient observes chez un quart des enfants. De méme, des douleurs abdominales,
nausées, vomissements, et diarrhées étaient notés chez 5,8 a 13 % des enfants. Enfin, 15 cas
ont été admis en réanimation dont 3 sont décédés [184]. Certains signes comme une
pneumopathie avec aspect scanographique typique, une anosmie, une agueusie oOu une

acrocyanose, sont plus rares, en particulier chez les enfants moins de 10 ans [185].

De grands tableaux cliniques inflammatoires ont été rapportés, évoquant la maladie de
Kawasaki (MK) et le syndrome de choc toxique. Ces formes sont regroupées maintenant sous
le nom de syndrome inflammatoire multisystémique chez les enfants et les adolescents
atteints de COVID-19. Il entre dans le cadre de syndrome post-infection, car il survient a
distance d’une infection par le SARS-CoV-2 chez des enfants et des adolescents ayant
présenté ou non des symptémes de COVID-109.

Des rapports en provenance des pays les plus touchés par la COVID-19, dont le
Royaume-Uni, I’Italie, la France et les Etats-Unis, ont décrit des cas de ce nouveau syndrome
hyper-inflammatoire post-infection [186]. Dans les études européennes, le tableau clinique
inclut en plus de la fiévre prolongée des symptomes gastro-intestinaux (85 % des cas), des
symptémes cutaneo-mugueux (75 %) rappelant la MK et une altération de I'état général avec
une léthargie [187]. Dans une étude américaine incluant 186 cas, la majorité des enfants ont
de la fievre depuis plus de 3 jours. 80 % des patients présentent une atteinte cardiaque avec
une hypotension ou un état de choc. De plus, la moitié des patients ont une insuffisance
circulatoire aigué au moment du diagnostic ou dans les 36 heures suivant leur hospitalisation
[186].

Sur le plan biologique, I’hyper-inflammation associée se manifeste par une élévation
notable des marqueurs tels que la CRP, la PCT, la VS et/ou la ferritinémie. Souvent, on note
une lymphopénie, une polynucléose neutrophile, une thrombopénie et un taux de D-dimeres
¢élevé. D’autres patients ont une hyponatrémie ou une hypoalbuminémie [187]. Dans I’étude

américaine, 73 % des patients ont un BNP tres élevé et 50 % une troponine élevée [186].
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3.2.2. Femmes enceintes

Les manifestations cliniques chez la femme enceinte atteinte de COVID-19 sont
Iégerement différentes de celles de la population générale. La grande majorité des patientes
infectées peuvent présenter de légers symptdmes de rhinite ou un syndrome grippal avec
potentiellement une toux, une fievre ou une dyspnée. En revanche, certaines patientes peuvent

développer des formes graves comme chez les populations a risque [188].

Dans une série francaise multicentrique de 617 femmes enceintes avec une infection
certaine, les symptémes décrits le plus fréquemment étaient la toux (62,2 %), la fievre (46,2
%), I’anosmie (27,2 %), une dyspnée (26,7 %) ou une diarrhée (8,8 %). De plus, 128 patientes
(20,7 %) ont nécessité une assistance respiratoire, 29 patientes (4,7 %) ont subi une
ventilation mécanique, 6 patientes (1 %) ont eu besoin d’oxygénation extracorporelle et un
déces (0,2 %) a été rapporté. Les auteurs de cette série ont identifié 3 groupes de patientes :
489 formes non séveres (définies par I’absence d’assistance respiratoire), 93 formes sévéres
(définies par le recours a une oxygénation non invasive) et 35 formes critiques (définies par la

nécessité d’une ventilation invasive) [189].

Dans la méme série, les issues de grossesse n’étaient connues que pour 181 patientes,
ayant accouché pendant la période d’étude. Les auteurs ont fait état de 2,8 % de fausses
couches tardives, 27,6 % de prématurité et 3,9 % de déces foetaux. En outre, parmi les 58
femmes ayant nécessité une assistance respiratoire, 41 (70,7 %) ont accouché par césarienne
dont I’indication est liée a la COVID-19. Enfin, le risque de survenue d’une pneumopathie

chez le nouveau-né semble rare et leur lien avec la COVID-19 n’est pas établi [189].
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VII. DIAGNOSTIC
1. Biologie
1.1. Phase préanalytique

La confirmation standard des infections aigués a SARS-CoV-2 repose sur
I’identification du virus par RT-PCR en temps réel. Il s’agit d’une transcription inverse suivie
d’une amplification en chaine par polymérase en temps réel. Toutefois, devant I’accessibilité
a la rRT-PCR parfois limitée dans de nombreux pays, des efforts ont été déployés pour mettre
au point des tests de diagnostic fiables de la COVID-19, reposant sur la détection des

antigenes specifiques du SARS-CoV-2 ou des anticorps spécifiques dirigés contre le virus.

La manipulation des prélévements pour 1’analyse moléculaire par RT-PCR en temps
réel doit se faire dans un laboratoire de sécurité biologique de niveau 2. L’échantillon le plus
adapté dépend du tableau clinique et du temps écoulé depuis I’apparition des symptdmes. En
outre, les échantillons respiratoires restent le type d’échantillon le plus sensible pour les tests
a visée diagnostique. Il a été démontré aussi que les écouvillons nasopharyngés donnent un

résultat plus fiable que les écouvillons oropharynges [190, 191].

Les échantillons doivent étre correctement étiquetés et accompagnés d’un formulaire de
demande de diagnostic. Ils doivent parvenir au laboratoire des que possible aprés leur
prélevement. Une manipulation correcte des échantillons au cours du transport et au
laboratoire est essentielle. Les échantillons qui peuvent parvenir rapidement au laboratoire
peuvent étre conservés et expédiés entre 2 et 8 °C. Si le délai d’acheminement vers le
laboratoire recevant des échantillons des voies respiratoires supérieures est susceptible d’étre
strictement supérieur a 12 jours, il est recommandé de les congeler a -70 °C ou dans la glace

carbonique. Il est important d’éviter de congeler et décongeler plusieurs fois les échantillons
[190].

Les déchets générés par la prise en charge des prélevements respiratoires et de selles
sont déposés dans un container DASRI rigide sous PSM de type 2. lls seront éliminés apres
un autoclavage (30 min a 121°C) ou remplis (2 cm de hauteur) avec de I'eau de Javel 0,5 % ou

tout autre désinfectant actif contre le SARS-CoV-2. Les containers DASRI rigides devront
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étre fermés et désinfectés par un désinfectant actif contre le SARS-CoV-2 avant d’étre sorti
du PSM de type 2. Les déchets générés par la prise en charge des prélevements sans ou a
faible risque de contamination sont gérés de la méme fagcon que les déchets DASRI du
laboratoire. Enfin, les DASRI rejoignent le circuit standard des déchets pour leur destruction
finale [192].

1.2. Phase analytique

1.2.1. Tests moléculaires

Le SARS-CoV-2 peut étre détectable dans les voies respiratoires supérieures 1 a 3 jours
avant ’apparition des symptomes. Sa concentration dans ces voies respiratoires diminue
progressivement apres 1’apparition des symptomes. La présence du génome viral dans les
voies respiratoires inférieures augmente au cours de la deuxiéme semaine de la maladie [193].
Par conséquent, les échantillons respiratoires restent le type d’échantillon le plus sensible

pour les tests a visée diagnostique.

La RT-PCR en temps réel sur prélevement nasopharyngé est la technique de référence
pour le diagnostic de la COVID-19. Elle permet de déterminer si le patient est infecté par le
SARS-CoV-2, dés lors qu’elle est réalisée dans 2 ou 3 jours précédant ou 7 jours suivant
I’apparition des signes cliniques (figure 24). La rRT-PCR sur prélévements d’écouvillons
nasopharyngés présente une spécificité excellente (100 %) et une sensibilité satisfaisante (80-
90 %). Cependant, elle peut présenter des limites pour plusieurs raisons : qualité des réactifs,
faux négatifs, codt élevé et nécessité d’un personnel qualifié [194]. Par ailleurs, ’apparition
de virus variants nécessite le développement de nouveaux kits de RT-PCR de criblage et de

PCR multiplex pour détecter la présence de ceux-ci [195].
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Figure 24 : Cinétigue des marqueurs moléculaires et sérologiques en fonction du stade de
Pinfection [196]

Il existe des cas ou le prélevement obtenu par écouvillonnage nasopharyngé et
oropharyngé peut étre problématique, en particulier lorsque des personnes présentant des
troubles psychiatriques ou de jeunes enfants sont concernés. Si tel est le cas, la RT-PCR sur
prélevement salivaire pourrait étre indiquée dans le diagnostic des patients symptomatiques
non hospitalisés jusqu’a 7 jours apres le début des symptomes [197]. Par ailleurs, la rentabilité
de RT-PCR sur selles, sang et urines semble insuffisante pour étre envisagée en pratique
clinique [191].

Parallelement & la RT-PCR, d’autres tests reposant sur une approche moléculaire sont
en cours de développement ou commercialisés. Le test RT-LAMP intégrée sur prélévement
salivaire a été validé par la haute autorité de santé (HAS) en France, uniquement chez les
patients symptomatiques pour lesquels la pratique du prélevement nasopharyngé est difficile,
voire impossible. Les performances diagnostiques sont satisfaisantes en matiére de sensibilité

(84 %) mais non satisfaisantes en matiere de spécificité (92 %) par rapport aux limites
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d’acceptabilité fixées par la HAS [198]. Aucune évaluation de ces performances n’est
disponible concernant la capacité a détecter les variants préoccupants [195]. Pourtant, la RT-
LAMP est une alternative dont le traitement du prélévement et 1’analyse se font au sein d’un

méme automate, en une action et par un seul opérateur.
1.2.2. Tests antigeniques

Les tests antigéniques constituent une autre catégorie de tests. Ils peuvent étre utilisés
pour diagnostiquer la COVID-19 quand les RT-PCR ne sont pas disponibles ou que 1’utilité
clinique du dépistage serait compromise par des délais trop longs pour recevoir des résultats.
La plupart d’entre eux sont des tests immunologiques a flux latéral. Les tests antigéniques
détectent les protéines virales (antigenes) du SARS-CoV-2 produites par la réplication du
virus dans les sécrétions respiratoires. Cependant, ces tests pourraient donner des résultats

faussement positifs en reconnaissant les antigénes d’autres coronavirus humains [199].

Les tests antigéniques se réalisent sur un échantillon prélevé par écouvillonnage nasal.
Ils ont I’avantage d’étre rapides (10 a 30 minutes), facile d’utilisation et d’interprétation. Ils
doivent présenter des sensibilités et spécificités minimales de 80 % et 97 % respectivement.
En cas de faux négatif, le résultat devra toujours étre confirmé par une RT-PCR, vu le taux
relativement bas de la sensibilité [199]. Leurs performances diagnostiques dans la détection

des variants sont en cours d’évaluation [195].

Ces tests sont recommandés chez les cas symptomatiques dans les 5 a 7 jours suivant
I’apparition des symptomes. Par ailleurs, ils ne sont pas recommandés chez les cas
asymptomatiques sauf chez les cas contacts d’un cas confirmé [199]. Compte tenu de leur
réalisation rapide, les tests unitaires antigéniques devraient étre utilisés sous forme de Test
Diagnostic Rapide (TDR) en laboratoires de biologie médicale (LBM) ou sous forme de Test

Rapide d’Orientation Diagnostique (TROD) par d’autres opérateurs.
1.2.3. Tests sérologiques

Les tests sérologiques permettent la détection des anticorps spécifiques produits par
I’organisme et dirigés contre le SARS-CoV-2. Les Ig totales, ainsi que les IgG seules ou
associées aux IgM peuvent étre détectées selon les tests utilisés. Les isotypes IgM et 1gG sont

détectés (figure 24) dans 7 et 10 jours aprés I’apparition des premiers symptomes
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respectivement [146]. Une seconde étude a montré que les IgM apparaissent a partir du peéme
jour et les IgG a partir du 14°™ jour suivant le début des symptdmes [147]. La mise en
évidence de ces anticorps synthétisés en réponse a I’infection au SARS-CoV-2 témoigne
d’une exposition au virus, mais sa durée de persistance est toujours a 1’étude.

Les tests sérologiques peuvent étre utilisés a partir d’'une semaine aprés 1’apparition des
symptdmes et de facon optimale chez tous les patients au 14°m jour, mais ils peuvent
présenter une réaction croisée avec d’autres coronavirus humains et donner alors des résultats
faussement positifs [144]. Néanmoins, ces tests restent intéressants notamment en cas de
négativité de la RT-PCR malgré une forte suspicion de COVID-19 ou pour faire des études
épidémiologiques. Ils doivent présenter une sensibilité cliniqgue minimale de 90 a 95 % selon
’usage et une valeur seuil minimale de spécificité clinique de 98 % [148]. On distingue deux
grandes catégories de tests serologiques : les tests automatisables (de type ELISA) et les tests

unitaires (figure 25).

TESTS SEROLOGIQUES

|
TESTS AUTOMATISABLES TESTS UNITAIRES
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Figure 25 : Différents types de tests sérologiques [200]
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Le test ELISA est une technique immuno-enzymatique qui se réalise au sein d’'un LBM
sur sérum et dont le résultat est rendu en quelques heures. Il permet un dosage qualitatif ou
semi-quantitatif des anticorps du patient présents dans le sang. Les Ig totales, ainsi que les
IgG associées aux IgM peuvent étre détectées [148]. Les indications du test ELISA
concernent principalement les enquétes séro-épidémiologiques et les personnes chez qui la

RT-PCR n’a pas été effectuée ou était négatif malgré une forte suspicion clinique [201].

Les tests unitaires sont souvent des tests immuno-chromatographiques. Ils se réalisent
sur prélevement sanguin par ponction capillaire et dont le résultat est rendu directement, en
quelques minutes. Ils permettent la détection des anticorps produits par le corps humain en
réponse a une infection par le SARS-CoV-2. Il existe différent types de tests unitaires (figure
25). Le TDR est un test effectué en LBM et indiqué dans les mémes situations que le test
automatisable ELISA. Par contre, le TROD est réalisable dans davantage de lieux et par tout
professionnel de santé. Toutefois, Il est nécessaire aprés un TROD positif de confirmer le
résultat par un test sérologique en LBM. Enfin, I’autotest est utilisé directement par le patient.

Il n’est pas recommandé a ce jour dans la prise en charge de la COVID-19 [201].
1.2.4. Examen et profil biologique

Aucun examen biologique complémentaire n’est recommandé de maniére systématique
dans le cadre de I’infection a SARS-CoV-2. Ceux en relation avec la COVID-19 (NFS, CRP,
Transaminases...) ou avec la pathologie préexistante (Glycémie, urée, créatininémie...) sont
seuls indiqués. Ils seront demandeés dans le cadre d’une orientation diagnostique différentielle
ou d’un bilan de décompensation d’une pathologie associée (diabete, insuffisance rénale...).
D’autres examens biologiques s’inscrivent dans le bilan de gravité de COVID-19 mais ne sont

pas recommandés en routine.

Les formes symptomatiques de I’infection a SARS-CoV-2 s’accompagnent de
perturbation du bilan biologique. Plusieurs signes biologiques utilisés en premiére ligne
permettent d’ajouter des arguments en faveur d’une suspicion d’infection de la COVID-19.
En effet, des anomalies de I’hémogramme et syndrome inflammatoire sont réguliérement
rapportés. En plus d’une hyperleucocytose a polynucléose, la lymphopénie et la thrombopénie

semblent plus courantes et quasi constantes dans les cas graves [5, 104]. En outre,
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I’augmentation des LDH isolée ou avec cytolyse hépatique fait partie certainement des
critéres de sevérité [104]. De méme, d’autres anomalies biologiques de mauvais pronostic ont

été rapportées dans la littérature.

Dans une étude de cohorte rétrospective sur 201 patients atteints de COVID-19,
I’hémogramme montre une €lévation des polynucléaires neutrophiles et lymphopénie, étendue
aux lymphocytes CD4 et CD8. Une baisse de I’hémoglobine et des plaquettes sont rares. De
plus, les marqueurs de I’inflammation sont élevés (CRP, ferritine). Le bilan biochimique
révéle une hypoalbuminémie (98,5 %), hyperbilirubinémie (5,1 %), élévation des
transaminases (21,7 %) et de LDH (98 %, seuil a 100 Ul/l) et également hyperglycémie
(45,2%). Au bilan de coagulation, le TP est diminué (2,1 %) et les D-dimeres sont augmentés
(23,3 %). L’insuffisance rénale aigué apparait peu fréquente (4,5 %). Toutefois,

I’hyperurémie pourrait étre associée a un pronostic péjoratif [159].

Les patients souffrant d’un SDRA présentent en plus d’une augmentation des
polynucléaires neutrophiles et lymphopénie, une augmentation des D-diméres > 1pug/ml, une
baisse de TP et hyperbilirubinémie totale. L’hypoalbuminémie et élévation de 1’urée et des
LDH sont également courantes dans le SDRA [104]. Par ailleurs, 1’élévation de I’IL-6 est
associée au décés par SDRA et non pas a la survenue de SDRA. IIs s’ajoutent en analyse
univariée les signes de souffrance d’organe, que ce soit I’¢lévation des ALAT/ASAT, de la

créatininémie ou de la troponine, prédictifs de la mortalité [159].
2. Radiologie

2.1. Tomodensitométrie thoracique

La tomodensitométrie (TDM) thoracique sans injection est I’imagerie de référence dans
la maladie de COVID-19. Elle offre de bonnes performances diagnostiques (Se = 90 %, Sp =
91 %), ce qui permet de rattraper d’éventuels faux négatifs de la RT-PCR et également de
poser des diagnostics différentiels [202]. La TDM avec injection peut étre réalisé en cas de
suspicion clinique d'embolie pulmonaire [203]. La TDM thoracique est recommandée pour le
diagnostic précoce des patients suspectés sans preuve RT-PCR. Cependant, elle doit étre
réservée aux patients testés positifs et suspectés d’avoir des complications, telles des signes de

mauvaise tolérance respiratoire (dyspnée, désaturation...) (figure 26).
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Figure 26 : Algorithme pour imagerie thoracique destiné a la présentation initiale d’un patient

atteint ou suspect de COVID-19 [204]

L’étude de Li et ses collaborateurs rapporte le tableau d’une pneumopathie souvent
bilatérale (95,2 %) avec anomalies scanographiques de localisation sous pleurale et a
prédominance postérieure (figure 27). Les anomalies observées sont des images en verre
dépoli, foyers de condensation alvéolaire, opacités linéaires, mais également épaississement
des parois bronchiques. De plus, les lésions scanographiques dans les formes graves sont
étendues [205]. Dans une autre étude, il a été montré une prédominance d’images en verre
dépoli au stade initial avec apparition secondaire d’une association de verre dépoli, d’opacité

réticulaires et de foyers de condensation [206].
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Figure 27 : Présentation scanographique typique de COVID-19 chez un homme de 35 ans. TDM

thoracique sans injection en coupes axiales (A, B, C), coronale (D) et sagittale (E). Plages de
verre dépoli (fleches) bilatérales, sous-pleurales et a prédominance postérieure [203]

2.2. Radiographie thoracique

La radiographie thoracique est un outil diagnostique simple, peu couteux, de faible
irradiation et réalisable au lit des patients. Elle garde un intérét chez les patients de
réanimation qui ne peuvent étre déplacés au scanner. De méme, elle peut étre indiquée dans
les formes modérées nécessitant une hospitalisation pour la recherche de diagnostics
alternatifs expliquant les symptdmes présentés par le patient, notamment un pneumothorax ou
une pleurésie (figure 26). Chez un homme de 66 ans testé positif pour 1’infection a SARS-
CoV-2, la radiographie thoracique montre des caractéristiques considérées comme typiques
de COVID-19 (figure 28).
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Figure 28 : Radiographie thoracique montrant des opacités périphériques (fleches) bilatérales

prédominant dans les lobes inférieurs avec absence de liquide pleural [207]

2.3. Echographie thoracique

L’échographie thoracique, contrairement au scanner, ne permet pas la distinction entre
pneumopathie virale, atteinte bactérienne ou cedéme interstitiel d'origine cardiogénique. De
plus, elle impose un contact prolongé avec le patient confirmé ou suspect de COVID-19.
Ainsi, elle ne doit pas étre utilisée pour diagnostiquer ou exclure une infection a SARS-CoV-
2. Cependant, elle garde un intérét chez les patients de réanimation qui ne peuvent étre
déplacés au scanner. Son intérét permettrait d'identifier des complications de la ventilation

(pneumothorax) et d'évaluer les épanchements pleuraux [208].
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VIiIl. TRAITEMENT
1. Evaluation de séveérité

1.1. Formes cliniques

A I'heure actuelle, il n'existe aucun traitement spécifique permettant de guérir ’infection
a SARS-CoV-2. Le traitement est essentiellement symptomatique, et adapté selon les signes
cliniques presentés. La majorité des patients atteints de COVID-19 ne présentent qu’une
forme bénigne (40 %) ou modérée (40 %) de la maladie, celle-ci n’est sévére que dans 15 %
des cas, imposant un apport en oxygene. Tandis que les 5 % des patients ont une forme
critique associée a des complications, justifiant dans certains cas une admission en
réanimation [98].

Un cas bénin de COVID-19 est une personne symptomatique exempte de signes de
pneumonie virale ou d’hypoxie. A I’inverse, un cas modéré est un patient présentant des
signes cliniques de pneumonie (fiévre, toux, dyspnée, respiration rapide) mais aucun signe de
pneumonie sévere, y compris SpO; > 90 % en air ambiant. Par contre, une forme sévere de
COVID-19 est une pneumonie sévere caractérisée par 1’un des signes suivants : fréquence
respiratoire > 30 respirations/min, détresse respiratoire sévere ou SpO, < 90 % en air ambiant
[209]. Enfin, la forme critique associée a la survenue d’une insuffisance respiratoire, un
SDRA, un état septique et un choc septique, une thromboembolie et/ou une défaillance
multiviscérale [91].

1.2. Isolement du patient

Les cas suspects ou confirmés de COVID-19 bénins a modérés doivent étre isolés en
milieu hospitalier ou a domicile dans des conditions d'isolement et de protection efficaces. Le
choix du lieu d’isolement doit étre pris au cas par cas, et il dépendra de la présentation
clinique, des facteurs de risque de maladie sévere et des conditions de vie a domicile,
notamment la présence de personnes vulnérables vivant sous le méme toit. L’isolement sera
maintenu jusqu’a atteindre 14 jours depuis le début de la prise en charge. Par ailleurs, les cas
suspects ou confirmés de COVID-19 sévéres a critiques doivent étre isolés dans une structure
hospitaliére [209].
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2. Forme bénigne

Le traitement des patients présumés ou confirmes de COVID-19 bénigne repose sur la
prise en charge d'une fievre mal tolérée ou de douleurs par du paracétamol, et sur une
surveillance de I’hydratation associée a une alimentation adaptée [209]. L’administration des
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) doit étre évitée, a ’exception de ceux utilisés
dans le cadre du traitement d’une maladie chronique. En effet, les AINS pourraient aggraver

les atteintes infectieuses et provoquer ainsi des complications graves [210].
3. Forme modéree a sévere

3.1. Antibiothérapie

En plus d’un traitement symptomatique une antibiothérapie peut étre prescrite en
présence d’une suspicion clinique d’infection bactérienne. Dans une analyse systématique, 8
% des patients hospitalisés atteints de COVID-19 ont contracté une co-infection bactérienne
ou fongique pendant leur sé¢jour a 1’hdpital [211]. Ainsi, une antibiothérapie empirique peut
étre envisagée en raison d’un risque de pneumonie chez les personnes agées et chez les

enfants de moins de 5 ans.

L’un des antibiotiques le plus largement utilis¢é dans le cadre de COVID-19 est
I’azithromycine. C’est un macrolide connu pour ses effets immunomodulateurs et indiqué
comme traitement d’appoint [104]. Néanmoins, les études cliniques ayant évaluées
l'azithromycine chez I’homme dans le contexte d'infection virale n’ont pas retrouvé de
bénéfice. Ainsi, le HCSP de France conclut qu'il n'existe pas d'argument pour proposer
I'azithromycine dans la prise en charge thérapeutique de la COVID-19 [212].

3.2. Oxygénothérapie

Il est recommandé d’administrer immédiatement une supplémentation en oxygene a tout
patient qui présente une forme sévere de COVID-19. Les recommandations proposent une
cible de SpO,> 94 %. Lorsque le patient est stabilisé, il faut maintenir une SpO, > 90 % chez
les adultes et les enfants mais > 92 a 95 % chez les femmes enceintes. Le traitement de
supplémentation en oxygene peut contribuer a réduire les complications et a améliorer la
survie de ces patients [213].
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3.3. Thérapie antivirale

Un traitement antiviral précoce semble étre intéressant pour stopper une des étapes du
cycle viral. Plusieurs médicaments ont été utilisés comme options thérapeutiques dans la prise
en charge de COVID-19 : remdésivir, chloroquine ou hydroxychloroguine en association ou
non avec azithromycine, lopinavir / ritonavir, etc. Cependant, ces molécules n’ont pas été
validées par des essais randomisés contrélés. De plus, son administration nécessite une
surveillance de leur tolérance. Car ces médicaments peuvent étre a 1’origine d’effets

indésirables potentiellement graves pour le malade.

Le remdésivir est un médicament développé initialement pour lutter contre le virus
Ebola. Il a obtenu, le 3 juillet 2020, une AMM européenne conditionnelle pour le traitement
de la COVID-19 chez des patients adultes et adolescents ayant une pneumonie nécessitant un
apport d’oxygéne [214]. De méme, la FDA a attribué, le 22 octobre 2020, au remdésivir une
AMM dans la prise en charge des patients nécessitant une hospitalisation [215]. Sur la base
des résultats de quatre essais cliniques incluant 7 333 patients hospitalisés et atteints de
COVID-19, ’OMS a constaté que le remdésivir n'a pas d'effet significatif sur la mortalité des
patients. Par conséquent, en date du 20 novembre 2020, elle déconseille 1’utilisation de ce

médicament quelle que soit la gravité de la maladie [216].

La chloroquine et I’hydroxychloroquine sont utilisées dans le traitement du paludisme et
des maladies inflammatoires. Elles ont montré leur activité in vitro sur le SARS-CoV-2, en
bloguant son entrée dans la cellule et son endocytose par différents mécanismes [217]. A
I’inverse, plusieurs études robustes n’ont pas retrouvé de bénéfice a cette option
thérapeutique. Ainsi, ’OMS recommande de ne pas utiliser ces deux molécules seules ou en
association a 1’azithromycine en dehors d’un encadrement dans un essai clinique [209]. Aussi,
le HCSP recommande méme wun arrét des prescriptions de chloroquine ou
d’hydroxychloroquine, seule ou en combinaison avec I’azithromycine, que ce soit en curatif,

en pré-exposition ou en post-exposition [218].

L’association lopinavir / ritonavir est un inhibiteur de protéase indiqué dans la prise en
charge thérapeutique de ’infection a VIH. Ce médicament a également fait la preuve de son

efficaciteé in vitro contre le SARS-CoV-2. Par ailleurs, dans un essai clinique randomisé sur
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199 patients, il a ét¢ montré que le médicament n’a aucun effet bénefique comparé au
traitement standard [219]. De méme, un autre essai clinique randomisé controlé n’a pas
montré d’efficacité sur la négativation virale ou la symptomatologie clinique [220]. Ainsi, sa

prescription ne doit plus étre réalisée en dehors d’essais cliniques.
3.4. Anticoagulothérapie

Un anticoagulant pourrait étre appliqué a la prise en charge de I’infection a SARS-CoV-
2. Plusieurs études indiquent que cette approche est associée a une diminution du taux de
mortalité chez les patients atteints de COVID-19 [221]. Ainsi, la thromboprophylaxie est
recommandée chez tous les patients hospitalisés. De méme, elle est recommandée pour les
patients ambulatoires présentant en plus de I’immobilisation au moins un facteur de risque
parmi les suivants : obésité, cancer actif, antécédent de MTEV, age >70 ans ou une chirurgie
majeure récente [222]. Chez les patients sous traitements anticoagulants oraux, un relais par
I’héparine de bas poids moléculaire a dose thérapeutique est recommandé en raison du risque

d’instabilité et d’interaction médicamenteuse [223].
3.5. Immunomodulateurs

Un médicament immunomodulateur est destiné a réguler une réponse immunitaire
excessive responsable de lésions inflammatoires. Il aurait un intérét dans la phase secondaire
de Dinfection a SARS-CoV-2, en particulier lors de I’amplification de la réponse
inflammatoire chez certains patients atteints de COVID-19. Dans ce contexte, divers
traitements ont été proposés pour moduler les réponses immunitaires de ces patients :

corticothérapie, biothérapie, etc.

La corticothérapie systémique semblait permettre une réduction de la mortalité et de la
nécessité d’une ventilation mécanique invasive chez les cas séveres ou critiques. Ainsi,
I’OMS recommande 1’utilisation de corticostéroides systémiques dans la prise en charge des
patients atteints de COVID-19 sévere ou critique. Au contraire, chez les patients non graves,
I’OMS suggere de ne pas administrer de corticostéroides systémiques. Par ailleurs, les
patients recevant ces traitements dans le cadre d’une pathologie chronique, ne doivent pas les

arréter afin de ne pas décompenser leur maladie [224].
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En pratique, la dexaméthasone mais également d'autres corticostéroides, tels que
méthylprednisolone, prednisone ou hydrocortisone peuvent étre utilisés. La dose proposée est
6 mg/j de dexaméthasone pendant 10 jours. De méme, 1’utilisation de méthylprednisolone a la
dose de 32 mg/j, de prednisone a la dose de 40 mg/j ou en derniére intention d’hydrocortisone
a la dose de 160 mg/j pendant 10 jours [225].

Devant I’implication de I’IL-6 dans la pathogénése de la maladie COVID-19, les
anticorps monoclonaux ciblant 1’IL-6 ou son récepteur semblent étre une option thérapeutique
prometteuse. Le tocilizumab est une IgG1l humanisée dirigée contre I'IL-6R soluble et
membranaire, inhibant la signalisation pro-inflammatoire de I'IlL-6. Ce médicament a été
proposé dans le traitement des formes graves ou critiques de COVID-19 [226]. Toutefois,

I’OMS recommande de ne pas ’utiliser en dehors du cadre d’essais cliniques [209].

L’anakinra est un antagoniste des récepteurs de I’interleukine-1a et de I’interleukine-1.
Ce médicament est indiqué dans certaines maladies auto-immunes et inflammatoires
systémiques. Une premicre étude observationnelle portant sur 1’'usage de 1’anakinra, chez des
patients atteints de formes graves de COVID-19, est publiée en mai 2020. La proportion de
patients décédés ou nécessitant une ventilation mécanique invasive était moindre (25 %
versus 73 %) dans le groupe traité par anakinra [227]. Ces résultats encourageants doivent
cependant étre confirmés grace a des essais cliniques randomisés controlés.

L'analyse intermédiaire des données de I'essai ANACONDA-COVID-19 montre une
surmortalité précoce chez les patients recevant I'anakinra, en comparaison aux patients
recevant des soins standards seuls. Suite a ces résultats intermédiaires, ’ANSM a annoncé, la
suspension des inclusions en France dans les essais cliniques évaluant I’anakinra dans la
COVID-19. Ainsi, aucune étude ne permet de montrer I’intérét de son utilisation dans le
traitement des patients souffrant de COVID-19 [228].

Le plasma de convalescent issu de patients ayant des anticorps contre le SARS-CoV-2
pourrait permettre une immunité passive par la transfusion de ces anticorps. Il a déja été
utilisé pour le traitement du MERS, du SARS et de I’infection par le virus Ebola. Le 23 avril
2020, ’ANSM a autorisé I’utilisation exceptionnelle et temporaire du plasma convalescent
lorsque l'inclusion d'un patient dans un essai clinique n'est pas possible [229]. De méme, le 23
aout 2020, la FDA a décidé d’utiliser expérimentalement le plasma de convalescent comme

traitement contre la COVID-19 chez les patients hospitalisés [230].
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Une étude de phase Il randomisée contrdlée incluant 103 patients atteints de COVID-
19 est publiée en juin 2020. Elle a comparé le plasma de convalescent par rapport a un groupe
controle. Les résultats n’ont pas rapporté¢ d’amélioration clinique dans les 28 jours par rapport
au placebo (51,9 % versus 43,1 %) [231]. Une autre étude de phase Il randomisee contr6lée, a
évalué deux doses de 200 ml a 24 heures d’intervalle de plasma de convalescent versus un
placebo, chez des patients atteints de COVID-19 sévére. Elle n’a pas mis en évidence de
différence entre les groupes sur la mortalité ou la progression vers la forme grave [232]. Il est

donc nécessaire de poursuivre les études cliniques évaluant le plasma de convalescent.
4. Forme critique

4.1. SDRA

Les cas critiques doivent étre admis aux soins intensifs dés que possible.
L’identification rapide d’une insuffisance respiratoire hypoxémique aigué évolutive est
fortement recommandée lorsqu’un patient en détresse respiratoire ne répond pas a
I’oxygénothérapie classique [209]. Le traitement de I’insuffisance respiratoire hypoxémique
chez les patients souffrant de SDRA exige une ventilation mécanique [233]. Dans ce contexte,
I’OMS recommande de préparer le patient a une oxygénothérapie ou une assistance
respiratoire avancée. De plus, I’intubation endotrachéale doit étre effectuée par un agent de

santé expérimenté, en respectant les précautions aérosols [209].

En cas de nécessité de ventilation mécanique, il faut instaurer une ventilation a faible
volume courant (4 a 8 ml/’kg de poids idéal théorique) et a faible pression d’inspiration
(pression plateau < 30 cm H,0). En outre, chez les patients adultes atteints de SDRA sévere
illustré par un rapport PaO, /FiO, < 150, I'adoption d'une ventilation en décubitus ventral
pendant 12-16 heures par jour est recommandée. D un autre coté, il faut éviter de déconnecter
le patient du ventilateur, cela entrainerait une perte de PEP, une atélectasie et un risque de
contamination. Si une déconnection est nécessaire, utiliser un systéme d’aspiration en circuit

fermé et clamper le tube endotrachéale [209].
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Chez les patients atteints de SDRA modéré a sévere, I’administration de bloqueurs
neuromusculaires par perfusion continue ne doit pas étre une stratégie systématique.
Néanmoins, le blocage neuromusculaire intermittent ou continu peut étre envisagé chez les
patients atteints de SDRA dans certaines situations: mauvaise synchronisation patient-
respirateur malgré la sédation, empéchant d’atteindre la cible de volume courant, hypoxémie

ou hypercapnie réfractaire [209].

Lorsque I’oxygénation du patient reste insuffisante par la ventilation protectrice, il
convient de recourir a 1’oxygénation par membrane extracorporelle (OME). L’OME devrait
étre offerte dans les centres experts prenant en charge suffisamment de cas pour maintenir
cette expertise et pouvant appliquer les mesures requises de lutte anti-infectieuse [234]. Dans
une ¢étude de cohorte menée chez des patients atteints de MERS, ’OME a été associé¢e a un
taux de mortalité réduit par rapport au traitement classique [235]. De méme, dans une étude
incluant 83 patients traités par OME dans le cadre de COVID-19, la mortalité observée a J60
n’a été que de 31 % [236].

4.2. Choc septique

Le choc septique est une complication potentiellement mortelle de 1’infection a SARS-
CoV-2. 1l est associé a une morbidité et une mortalité élevée chez les adultes et les enfants.
Les recommandations relatives a la stratégie thérapeutique qui doit étre adoptée face a un cas
de choc septique concernent notamment le remplissage vasculaire et le traitement
vasopresseur. La réanimation d’un adulte en choc septique consiste en une administration de
250 a 500 ml de solution cristalloide en bolus rapide au cours des 15 a 30 premieres minutes,
suivie de la mise en place de vasopresseurs si 1’état de choc persiste pendant ou aprés la
réanimation liquidienne. La cible initiale est une PAM > 65 mm Hg, avec une amélioration

des indicateurs de perfusion [209].

Pour la réanimation d’un enfant en choc septique, il est recommandé d’instaurer une
perfusion précoce et rapide de solution cristalloide en bolus, a raison de 10 a 20 mi/kg
pendant 30 a 60 minutes [209]. Aussi, il est recommandé d’administrer des vasopresseurs en
présence des signes de surcharge liquidienne ou si les signes suivants persistent apres deux

bolus liquidiens : altération de 1’état de conscience, bradycardie ou tachycardie, temps de
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remplissage capillaire prolongé (> 2 secondes) ou pouls faible, tachypnée, peau marbrée ou
froide ou éruption pétéchiale ou purpurique, augmentation du taux d’acide lactique, oligurie

ou cibles de pression artérielle appropriée pour 1’age non atteintes [237].
4.3. Prévention des complications

Afin de prévenir les complications associées aux formes critiques de la maladie
COVID-19, il est vivement recommandé de mettre en ceuvre les interventions ci-dessous
(tableau I). 11 s’agit d’interventions reposant sur les lignes directrices « Surviving Sepsis »
[233] mais aussi sur d’autres lignes directrices [238]. Ces interventions se limitent a des

recommandations réalisables qui se fondent sur des données de qualité.
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Tableau | : Prévention des complications [239]

Résultat souhaité

Interventions

Réduire I’incidence des
plaies de pression

e Tourner le patient toutes les deux heures, sauf si 1’état du patient ou le

recours au décubitus ventral 1’interdisent.

Réduire le nombre de jours
de ventilation invasive

o Appliquer

des protocoles de sevrage prévoyant une évaluation
quotidienne de I’aptitude du patient a respirer spontanément.

e Réduire le plus possible la sédation continue ou intermittente, avec pour

objectifs des titrages spécifiques (sédation légeére ciblée sur un score de
sédation, sauf contre-indication) ou par une interruption quotidienne de la
perfusion continue des sédatifs.

Réduire I’incidence de la
pneumonie associée a la
ventilation mécanique

L’intubation orale est préférable a I’intubation nasale chez les adolescents
et les adultes.

Maintenir le patient en position semi-relevée (téte de lit surélevée de 30°
a 45°).

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

Utiliser un nouveau circuit de ventilation pour chaque patient; changer le
circuit s’il est souillé ou endommagé, mais pas systématiquement.
Changer le filtre échangeur de chaleur et d’humidité lorsqu’il ne
fonctionne pas convenablement, lorsqu’il est souillé ou tous les 5 & 7
jours.

Réduire I’incidence des
septicémies liées au
cathéter

Utiliser une liste de contréle et faire vérifier la réalisation des étapes en
temps réel par un observateur pour une insertion stérile du cathéter, et
rappeler quotidiennement qu’il faut retirer le cathéter s’il n’est plus
requis.

Réduire I’incidence de la
faiblesse musculaire liée
aux soins intensifs

Mobiliser activement le patient dés le début de la maladie, quand cela ne
présente pas de risque.

Réduire I’incidence des
thromboembolies veineuses

Pratiquer une prophylaxie pharmacologique (héparine de bas poids
moléculaire de préférence ou héparine par voie sous-cutanée deux fois
par jour) chez les adultes et les adolescents, en 1’absence de contre-
indications. En présence de contre-indications, utiliser une prophylaxie
mécanique (un dispositif de compression pneumatique intermittente).

Réduire I’incidence de
I’ulcére de stress et des
saignements gastro-
intestinaux

Instaurer une nutrition entérale précoce (dans les 24 a 48 heures suivant
I’admission).

Envisager 1’administration d’antagonistes des récepteurs H2 de
I’histamine ou des inhibiteurs de la pompe a protons chez les patients
présentant des facteurs de risque de saignements gastro-intestinaux. Les
facteurs de risque de saignements gastro-intestinaux incluent une
ventilation mécanique d’une durée > 48 heures, une coagulopathie, un
support rénal extracorporel, une maladie hépatique, la présence de
plusieurs comorbidités et un score de défaillance multiviscérale plus
éleve.
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IX. PROPHYLAXIE
1. Mesures préventives

1.1. En population génerale

Les mesures préventives sont d’une extréme importance pour empécher la propagation
du virus dans la communauté, protéger les personnes les plus vulnérables et celles encore non
infectées, traiter en toute sécurité tous les patients nécessitant une hospitalisation. Ces
mesures engagent la responsabilité des pouvoirs publics mais egalement impliquent la
collaboration des citoyens pour une meilleure efficacité. Elles doivent étre appliquées pendant
la phase de confinement mais surtout la phase de déconfinement. De méme, elles doivent étre

respectées par tous, y compris ceux qui ont été atteints du COVID-19 [240].

Parmi les mesures préventives de santé publique citons les gestes barrieres. lls
permettent de limiter la transmission d’un virus a tropisme respiratoire entre deux personnes

dans la population [240].

e Geste 1 : Se laver réguliérement les mains a 1’eau et au savon ou réaliser une friction

avec une solution hydro-alcoolique.

e Geste 2 : Tousser ou éternuer dans son coude ou dans un mouchoir en papier jetable

et le jeter dans une poubelle fermée.

e Geste 3 : Maintenir une distanciation physique minimale d'au moins 1 metre avec les

autres.
e Geste 4 : Eviter de se toucher le visage, en particulier le nez, la bouche et les yeux.
e Geste 5 : Porter un masque de protection et le changer fréquemment selon son type.
En cas de symptémes évocateurs du COVID-19 (toux, essoufflements, fiévre, etc.) :
e Geste 6 : Rester a domicile, contacter le médecin si besoin.

e Geste 7 : Eviter les sorties et les contacts directs et indirects.
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Pour tenir la maladie a distance, il faut mettre en ccuvre les mesures de distanciation
physique. Elle doit permettre a toute personne d’étre située a une distance d’au moins 1 métre
de toute autre personne. Le HCSP recommande de respecter une distance physique d’au
moins 1 meétre entre deux personnes en milieux extérieur et intérieur (par exemple pour faire
des courses dans un magasin, en milieu professionnel, etc.) [240]. De méme, il est
recommandé de ne plus se serrer les mains ou embrasser pour se saluer et d’éviter les

accolades.

L’hygi¢ne des mains (HDM) avec utilisation de bonnes méthodes peut effectivement
couper la transmission du virus. Elle fait référence au lavage fréquent des mains a I'eau et au
savon ou a une friction avec une solution hydro-alcoolique avec un produit contenant au
moins 60 % d’alcool. Il est recommandé de réaliser une HDM avant de préparer les repas, de
les servir et de manger, apres s’étre mouché, avoir toussé ou éternué et aprés toute
manipulation d’un masque [241]. Aussi, il est recommandé de se laver les mains avant ou
apres avoir contacté des personnes extérieures ou des patients, apres étre allé aux toilettes,
apres avoir contacté des animaux, manipulé des ordures ou touché des piéces de monnaie, a

I'extérieur, au travail et au magasinage [242].

Dans le contexte du confinement et de déconfinement, le Maroc a décrété le port de
masque obligatoire avec mise en vente libre de masques a production locale et a prix
subventionné. Le port d’un masque de protection est une mesure indispensable a respecter
pour le contrdle de la circulation du virus dans la population générale. Par ailleurs, une
utilisation et une élimination adéquates sont essentielles pour assurer leur efficacité et éviter

une plus forte transmission [243].

A ces mesures de base, vient en complément les mesures environnementales. Il s’agit du
nettoyage et désinfection des maisons familiales des malades, des lieux d’hébergements des
patients quels qu’ils soient et des lieux publics, y compris les transports en commun, les gares
routieres et ferroviaires, les lieux de travail, les administrations, les milieux scolaires et
universitaires [244]. A cela s’ajoute la gestion des effluents et la maitrise de 1’aération et des

systémes de ventilation/climatisation [240].
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1.2. En milieu de soins

Les agents de santé, lors de la prise en charge des patients atteints de COVID-19,
présentent un plus grand risque d’infection que la population générale. Ainsi, les bonnes
pratiques de lavage des mains et de nettoyage de 1’environnement, 1’utilisation correcte des
équipements de protection individuelle et le port du masque chirurgical obligatoire pour tous
les agents de santé et également 1’application des mesures environnementales et mécanique,
notamment une bonne ventilation, sont des mesures indispensables pour protéger leur bien-

étre et réduire la propagation de 1’épidémie.

L’HDM est obligatoire avant de dispenser des soins et aprés sortic de la chambre
d’isolement du malade. Par ailleurs, le nettoyage et la désinfection des locaux, du matériel et
de linge doivent se faire systématiquement selon les précautions standards. L’eau de javel
diluee a 10 % est le désinfectant recommande. Pour entrer dans la chambre du malade et

réaliser un soin le port d’une tenue de protection est obligatoire. Il est composé de [245] :
e Surblouse & usage unique.
e Masque de protection de type FFP2.
e Lunettes individuelles de protection.

e Une paire de gants & usage unique avant d’entrer dans la chambre. Une deuxiéme
paire doit étre mise par le personnel soignant lors d'actes directs au patient. Cette

deuxiéme paire doit étre renouvelée a chaque activité.
e A la sortie de la chambre : la surblouse, puis la deuxiéme paire de gants sont 6tées.
o A I'extérieur de la chambre : le masque, puis la paire de gants restants sont 6tés.
2. Confinement

La pandémie de COVID-19 a plongé de nombreuses populations dans un confinement
dicté par I’état d’urgence sanitaire. En effet, prés de la moitié de la planéte est confinée pour
limiter ’ampleur de la pandémie. De cette manicre, le taux de contact quotidien est réduit a

un nombre ne permettant pas au virus de diffuser au-dela du foyer familial. C’est la stratégie
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appliquée tres rapidement par le gouvernement chinois dans les principales villes de la
province du Hubei et, plus tardivement, dans plusieurs pays du monde.

Le Maroc ne fait pas exception aux défis que souléeve cette pandémie. Ayant rapidement
adopté des mesures drastiques pour contrer la propagation de 1’épidémie dans le Royaume.
Ces mesures ont permis de préparer la population au confinement total déclaré le 20 mars
2020. Ainsi, les citoyens ont été appelés a se conformer a un « isolement sanitaire » dans leurs
domiciles. La mobilisation rapide et exceptionnelle de I’Etat marocain lui a méme valu d’étre

cité en exemple a 1’étranger.
2.1. Mesures

Face a la pandémie de COVID-19, la plupart des pays ont adopté des mesures
drastiques pour imposer un confinement sanitaire restrictif. Les principales mesures mises en
place sont la distanciation physique, le confinement de toute la population et pas uniquement
des personnes présentant des signes cliniques. Le Maroc a fait preuve d’une grande
anticipation en mettant en ceuvre trés tot un ensemble de mesures. Ainsi, depuis le 2 mars
2020, date a laquelle le Maroc a déclaré son premier cas de COVID-19, les prises de décision
se sont succédées avec un souci permanent de s’adapter a I’évolution de la situation
épidémiologique nationale. Le tableau ci-dessous représente la chronologie des grandes

mesures adoptées par le Royaume.
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Tableau Il : Chronologie des grandes mesures adoptées par le Royaume du Maroc [246]

Dates Mesures
2 mars 2020 Enregistrement du 1* cas
« Enregistrement du 2°™ cas
5 mars 2020
o Interdiction des rassemblements de plus de 1000 personnes
9 mars 2020 Suspension des vols Maroc-Italie
e Enregistrement du 1% déces
10 mars 2020

o Suspension des liaisons maritimes Maroc-Italie

11 mars 2020

Création du comité de veille économique

13 mars 2020 Suspension des cours au niveau des établissements scolaires et universitaires
14 mars 2020 Interdiction de tous les rassemblements publics de plus de 50 personnes
15 mars 2020 e Suspension des vols internationaux
e Création du fonds spécial pour la gestion de la pandémie
16 mars 2020 Fermetures des lieux publics (cafés, restaurants, salles de sports, salles de cinéma, mosquées...)

17 mars 2020

Fixation a 50 % de la capacité maximale des moyens de transport publiques

20 mars 2020

Déclaration de I’état d’urgence sanitaire du 20 mars au 20 avril 2020

21 mars 2020

o Interdiction de déplacement entre les villes
o Suspension des lignes ferroviaires

22 mars 2020

Suspension de la distribution de la presse papier

24 mars 2020 Publication du bulletin officiel relatif a 1’état d’urgence sanitaire

5 avril 2020 Grace royale au profit de 5 654 détenus

7 avril 2020 Instauration du port obligatoire des masques

18 avril 2020 Prolongation de 1’état d’urgence sanitaire au 20 mai 2020

23 avril 2020 Interdiction des déplacements nocturnes durant tout le mois de Ramadan de 19H00 a 05H00

sauf pour les personnes exercant dans les secteurs indispensables et vitaux
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Le Maroc a également renforcé ses capacités médicales pour pouvoir accueillir les
patients atteints de COVID-19. En plus de la création de nouvelles structures avec des
centaines de lits en un temps record, les structures publiques ont été équipées et les autres
secteurs privés et semi-publics ont été intégrés dans le plan nationale de riposte. La gratuité
des soins a été assurée : des tests de diagnostic jusqu’a I’admission a 1’hépital, voire dans un

¢tablissement hotelier si les patients doivent étre placés a I’isolement.
2.2. Objectifs

L’objectif principal est que tous les pays maitrisent la pandémie en ralentissant la
transmission du virus par la diminution du nombre de nouvelles infections. Ainsi, il est
important d’augmenter la capacité de dépistage afin de tester toutes les personnes présentant
des signes cliniques et leurs contacts. Par ailleurs, le systeme de santé doit avoir la capacité de
traiter au mieux les patients touchés par COVID-19, en maintenant la permanence des soins
pour les autres pathologies et en protégeant les travailleurs de premiere ligne et les

populations vulnérables [247].
2.3. Résultats sanitaires

Apres plus de 3 mois de confinement, le Maroc a réussi a ralentir la circulation du virus
SARS-CoV-2. Il affiche I’'un des taux de 1étalité les plus faibles du monde (moins de 2,6 %),
avec 90 % des patients ayant guéri [93]. Ainsi, il a été décidé de commencer la levée
progressive du confinement le 11 juin 2020, tout en maintenant les mesures de prévention a

savoir le lavage fréquent des mains, le port du masque et la distanciation physique [248].

Un confinement réussi permettra un assouplissement significatif des restrictions
sanitaires et une progression vers le déconfinement partiel. Dans ce contexte 4 critéres sont
définies. En plus d’une réduction soutenue du nombre de cas, la capacité des hopitaux a traiter
en toute sécurité tous les patients nécessitant une hospitalisation et la capacité du pays de
tester toutes les personnes présentant des symptémes de COVID-19 et également la capacité

d’effectuer une surveillance de tous les cas confirmés et de leurs contacts (figure 29).
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PHASE | : Ralentir I'épidémie

Les quatre criteres pour passer de la Phase | a la Phase I

La capacité des hopitaux La capacité du pays

publics a traiter en toute de tester toutes les La capacité d'effectuer

sécurité tous les patients personnes une surveillance active
nécessitant une hospitalisation présentant des de tous les cas confirmés

Une réduction

soutenue du
nombrede cas [
pendant au

sans avoir recours a des symptomes du et de leurs contacts

moins 14 jours normes de soins de crise CoviD-19

PHASE Il : Déconfinement partiel (Région par Région, Pays)

Figure 29 : Les quatre critéres établis pour lever progressivement le confinement [249]

3. Déconfinement partiel

3.1. Arguments

Les arguments pour lever le confinement sont nombreux. D’une part, 1’évolution
maitrisée de la situation épidémiologique et sanitaire dans le Royaume. D’autre part, le
confinement a induit un choc profond sur I'économie marocaine, et a lourdement pénalisé le
tissu social. En effet, a I’exception des secteurs prioritaires, la plupart des secteurs sont alors a
I’arrét ou connaissent un fort ralentissement. De plus, le confinement sanitaire a entravé
I’accés aux soins de santé particulierement pour les personnes souffrant de maladies

chroniques [250].
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3.2. Objectifs

La levée progressive du confinement doit laisser place a des stratégies de controle de la
transmission du virus plus facilement supportables pour la société, mais assez fortes pour ne
pas revenir au confinement total. En assurant un niveau de sécurité sanitaire satisfaisant pour
I’ensemble des salariés, le déconfinement partiel va permettre une reprise de D’activité
économique de la majorité¢ des entreprises. De méme, il permettra aux écoles d’ouvrir leurs
portes tout en respectant les mesures de prévention assurant la sécurité des eleves, des

enseignants et des membres du personnel a I’école [249].
3.3. Mesures

L’étape cruciale pour le Maroc est de réussir le déconfinement de la population. Dans ce
cadre, le pays a continué a respecter les trois éléments clés du plan de riposte face a une
épidémie : tester au maximum, assurer le suivi des contacts et traiter précocement. De grands
efforts ont été faits en augmentant le nombre de tests et en réalisant les dépistages de masse
dans les entreprises et chez les professionnels a plus haut risque. A la date du 20 juin 2021,
plus de 6,1 millions de diagnostics sont effectués [251].

Le 11 juin 2020, les autorités marocaines ont entamé la premiére phase de
déconfinement progressif en scindant le pays en deux zones (figure 30). La zone 1 est
constituée des régions a faible nombre de cas actifs. Elle a bénéficié d'un large allegement des
restrictions sanitaires. Tandis que la zone 2, ou subsiste encore un nombre non négligeable de
cas actifs, garde toujours des limitations plus contraignantes. Cependant, cette cartographie
n’était pas figée, car une province ou préfecture pouvait basculer d’une zone a 1’autre selon

I’évolution de sa situation épidémiologique [248].
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Classification des provinces et préfectures selon les deux zones
d'assouplissement des restrictions ‘

Légende

B zone |
[ zone
0 o0 200 Carte éditée par le HCP

Figure 30 : Classification du 11 juin 2020 des provinces et préfectures selon les 2 zones
d’assouplissements des restrictions [252]
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Depuis sa déclaration, 1’état d’urgence sanitaire sur 1’ensemble du territoire national se
poursuit dans le Royaume jusqu’au 10 juillet 2021 & 18HOO [253]. L’autorité
gouvernementale chargée de D’intérieur peut prendre, a la lumiére de la situation
épidémiologique, toutes les mesures approprices a I’échelle nationale. De méme, les walis des
régions et les gouverneurs des provinces et des préfectures peuvent prendre toutes les mesures
exécutives pour maintenir 1’ordre public sanitaire au niveau d’une province, d’une préfecture,

d’une commune ou plus.

Afin de renforcer les procédures de 1’état d’urgence sanitaire et de maintenir les
mesures nécessaires pour lutter contre la COVID-19, le Maroc a décidé de prendre des
mesures de précaution a partir du 23 décembre 2020 a 21HOO et pour une durée de trois
semaines. Depuis et apres I’évolution de la situation épidémiologique au niveau mondial suite
a D’apparition de variants issus de différentes lignées de SARS-CoV-2, les mesures de

précaution annoncées ont été prolongé jusqu’a la fin du mois sacré du Ramadan 2021.

Avec I’apparition de variants préoccupants dans des pays voisins, le Ministére de la
Santé a mis en place un consortium national de veille génomique du SARS-CoV-2. Il est
composé du laboratoire de référence de la grippe et des virus respiratoires de I’Institut
National d’Hygiene, le laboratoire de biotechnologie médicale de la Faculté de Médecine et
de Pharmacie de Rabat et la plateforme génomique fonctionnelle du Centre National de
Recherche Scientifique et également 1’Institut Pasteur du Maroc. La mission principale de ce
consortium est de détecter la présence de nouveaux variants circulant au Maroc et les

caractériser par séquengage génomique [254].
4. Vaccination

Depuis la déclaration de 1’épidémie a Wuhan, les firmes pharmaceutiques ont entrepris
la recherche et le développement d’un vaccin, et autres médicaments, contre le SARS-CoV-2.
Les recherches sont accélérées grace aux connaissances accumulées ces dernieres années pour
la vaccinologie contre les virus de SARS-CoV et MERS-CoV. Par conséquent, au 18 février

2021, au moins sept vaccins différents avaient été mis a disposition dans les pays [255].
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Le Maroc est le premier pays africain a lancer sa campagne nationale de vaccination, le
28 janvier 2021. Cette compagne cible les citoyens agés de plus de 17 ans, en priorisant les
professionnels de santé, les autorités publiques, les forces de sécurité et le personnel de
I’éducation nationale, et par la suite, et de fagon progressive et par tranche d’age, au reste de
la population. Au 20 juin 2021 a 16HO00, 9 375 240 personnes ont eu la premiere dose du
vaccin, alors que 8 118 841 ont recu leur deuxieme dose [256].

Le Maroc a été en mesure, depuis le lancement de sa campagne de vaccination, de
fournir tous les moyens logistiques, techniques et organisationnels et d'acqueérir des quantités
tres importantes de deux types de vaccin anti-COVID-19. Il est devenu 1'un des mod¢les a
I’échelle internationale en matiére de gestion de la vaccination. Notons que, pour atteindre
I’immunité collective et par conséquent assurer un retour a la vie normale, il faut vacciner au

moins 80 % de la population marocaine qui est de 1’ordre de 25 millions de personnes [257].

La campagne nationale de vaccination repose sur deux vaccins, le chinois Sinopharm et
le britannique AstraZeneca/Oxford. La posologie recommandée est de deux doses
administrées par voie intramusculaire avec un intervalle de 3 semaines pour le vaccin chinois
et 4 semaines pour le vaccin britannique. Il est a noter que le vaccin de Sinopharm est un
vaccin constitué directement de 1’agent infectieux préalablement inactivé. Par contre, le
vaccin produit par AstraZeneca/Oxford se base, lui, sur la technologie du virus vectorisé
[258], le vecteur est un adénovirus de chimpanzé incapable de se développer dans
I’organisme. Par ailleurs, les deux vaccins convenaient aux pays a revenu faible ou

intermédiaire en raison de sa facilité de stockage.

La sécurité et I’efficacité des vaccins anti-COVID-19 choisis par le Maroc ont été
confirmées a travers des constats positifs et des essais cliniqgues menés au Maroc et dans
d’autres pays. Le vaccin est contre indiqué chez la femme enceinte et allaitante, les personnes
ayant eu des antécédents de choc anaphylactique ou d’cedéme de Quincke et les personnes
ayant présenté une réaction allergique suite a la premiére dose. Comme pour tout vaccin, des
effets indésirables locaux tels une douleur au site d’injection, une éruption cutanée, des
céphalées, une fatigue, ont été notifiées chez quelques participants aux essais cliniques au

Maroc. Afin de surveiller ces effets post vaccinaux, le Ministere de la Santé a mis en place la
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plateforme «Yakadaligah ». Cette derniére permet aux vaccinés de bénéficier a distance, d’un

suivi de leur sécurité vaccinale, en déclarant tout effet indésirable observé apres la premiere

et/ou la deuxieme dose de vaccin recu [256].

L’émergence de variants préoccupants implique une attention particuliére vis-a-vis de
I’efficacité vaccinale. Les résultats préliminaires, d’une étude réalisée en Afrique du Sud,
indiquent une réduction marquée de 1’efficacité du vaccin britannique AstraZeneca/Oxford
dans la forme légere a modérée de COVID-19 due au variant 501Y.V2. De méme, une
diminution légere de I’efficacité de ce vaccin est également montrée contre le variant VOC
202012/01. Ces données ont besoin d’étre démontrés lors des essais cliniques en cours et dans
les évaluations qui suivra I’expérimentation. En effet, ’OMS recommande d’utiliser le vaccin

britannique AstraZeneca/Oxford méme si des virus variants sont présents dans le pays [259].
5. Anticiper le futur

Le 23 mai 2016, la Directrice Générale de ’OMS, dans son discours d’ouverture de la
69°™ assemblée mondiale de la santé, a mis en garde : « L’évolution de la maniére dont
I’humanité occupe la planéte offre au monde microbien éminemment instable de nombreuses
occasions a exploiter. Il y aura toujours des surprises ». Avant d’ajouter : « Les flambées
épidémiques qui se muent en situations d’urgence révelent toujours des faiblesses
particuliéres dans les pays touchés et mettent en lumiére les failles dans notre capacité
collective d’intervention » [260]. La pandémie de COVID-19 ne sera pas la derniére situation
d’urgence de santé publique que connaitra le monde [249]. Pour faire face a la prochaine, il
appartient de tirer des maintenant les lecons de cette pandémie, mais également les

émergences virales passées.

La pression exercée sur I’environnement naturel, liée aux activités humaines, augmente
le risque de maladies infectieuses émergentes chez 1’étre humain. Plus de 60 % d’entre elles
proviennent de 1’animal, essentiellement de la faune sauvage. Il est donc indispensable, afin
de prévenir la pandémie suivante, d’établir un plan d’action en faveur de 1’environnement et
de la santé. Ce plan doit réduire notre impact environnemental, de facon a réduire le risque a

la source de la santé humaine : la nature [261].
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Depuis quelques années, la qualité des régimes alimentaires a baissé a 1’échelle
internationale. Les conséquences sur la santé sont indiscutables et concernent les maladies
dites non-transmissibles comme certains diabétes, les maladies cardiovasculaires et certains
cancers [262]. A leur tour, ces maladies peuvent étre un facteur de vulnérabilité accrue face a
d’autres risques. Dans le contexte de COVID-19, certaines personnes sont parfois plus
exposées au risque de développer des complications séveres a la suite d’infection en raison de
leur état de santé, notamment les patients connus pour des maladies chroniques [94]. Ainsi,
I’OMS a recommandé de passer rapidement a des régimes alimentaires sains, tout en

respectant ses lignes directrices dans le domaine de 1’alimentation [261].

La lutte contre d’éventuelles épidémies passe aussi par un meilleur financement a long
terme de la recherche scientifique. Elle doit étre renforcée en termes de coordination et de
stratégie. Il consiste a faire travailler ensemble des spécialistes de différents domaines et
secteurs et également a mettre en relation de nombreux acteurs a différentes échelles. Ainsi, le
développement de partenariats collaboratifs interdisciplinaires et intersectoriels sera un moyen
efficace pour mobiliser davantage de ressources et d’expertise afin de s’attaquer aux

nouvelles épidémies [263].
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X. CONCLUSION

Le SARS-CoV-2 est un grand virus enveloppé dont le génome est constitué d’une
molécule d’ARN simple brin positif associ¢ a la protéine N. Les deux tiers de I'ARN codent
pour 16 protéines non structurales entrant dans le complexe de réplication-transcription. De
méme, le virus posséde quatre protéines structurales principales ainsi que plusieurs protéines
accessoires. La protéine structurale S permet 1’entrée du virus dans les cellules humaines en
interagissant avec I’ACE2. Par ailleurs, la plasticité du génome viral permet son évolution par
I’apparition de mutations ayant comme conséquences 1’émergence de nouveaux variants

préoccupants.

Son origine animale est I’hypothése privilégiée jusqu’a présent. Le SARS-CoV-2 peut
étre passé d'une chauve-souris & I'humain par I'entremise d'un hote intermédiaire. Le pangolin
malais a été¢ suspecté d’étre cet hdte intermédiaire. En effet, La pression exercée sur
I’environnement naturel a augment¢ le risque de maladies infectieuses émergentes chez 1’étre
humain. Plus de 60 % d’entre elles proviennent de 1’animal, essentiellement de la faune
sauvage. Ainsi, il est indispensable d’établir un plan d’action en faveur de I’environnement et
de la santé. 1l doit réduire notre impact environnemental, de fagon a minimiser le risque a la
source de la santé humaine : la nature. D un autre coté, des recherches sont encore nécessaires

pour retracer précisément I’histoire de 1’émergence de ce nouveau coronavirus.

La transmission interhumaine du virus SARS-CoV-2 a été documentée. Il se transmet
principalement par ’intermédiaire de gouttelettes respiratoires émises lors de la toux, des
éternuements ou encore lors de la respiration. La transmission peut également se produire a
travers de petites particules issues de 1’évaporation de gouttelettes ou par aérosolisation de
matériel infectieux. La durée moyenne d'incubation est de 3 a 5 jours avec une durée
maximale estimée a 14 jours. La connaissance des modes de transmission a constitué un
¢lément clé dans 1’établissement des stratégies de prévention et de contrdle de I’infection en

milieu de soins et en milieux communautaires.

Lors d’une infection a SARS-CoV-2, une réponse immunitaire est déclenchée par I’hote
et permet a la plupart des patients infectés par le virus d’éliminer celui-ci de leur organisme.

Cependant, certains patients semblent déclencher une réponse immunitaire inadaptée qui
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pourrait développer une forme sévére de la maladie. Cliniquement, la majorité des personnes
atteintes de COVID-19 présentent des formes légéres ou sont asymptomatiques. La
présentation clinique semble étre tres polymorphe et multisystémique, dépassant largement le

cadre nosologique typiquement respiratoire.

La RT-PCR en temps réel sur prélevement nasopharyngé est la technique de référence
pour le diagnostic de la COVID-19. Aussi, de nombreuses options de tests antigéniques et
sérologiques sont présentes. La TDM thoracique sans injection est 1’imagerie de référence
dans cette maladie. Elle permet de rattraper d’éventuels faux négatifs de la RT-PCR et
également de poser des diagnostics différentiels. Des recherches relatives a la prise en charge
thérapeutique se sont développées et un grand nombre d’essais cliniques ont été menés.
Toutefois, a ce jour, il n'existe aucun traitement spécifique permettant de guérir I’infection a
SARS-CoV-2. Le traitement est purement symptomatique, et adapté selon les signes cliniques

présentés.

L’émergence de variants préoccupants exige une attention particuliére vis-a-vis de
I’efficacité vaccinale, mais également elle implique 1’'urgence d’un déploiement rapide et
équitable des vaccins. Il est inacceptable que les adultes jeunes et en meilleure santé des pays
riches soient vaccinés avant les professionnels de la santé et les personnes agées des pays
pauvres. Cela ne va que prolonger la pandémie et les mesures de précaution pour la contenir
ainsi que les souffrances sociales et économiques. Nous espérons que le mécanisme COVAX
va garantir un acces juste et équitable a des vaccins sirs et efficaces pour tous les pays du

monde.
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Résumeé

Titre : SARS-CoV-2 et COVID-19 : actualités d’une pandémie sans précédent
Auteur : M’hammed HABBARI

Mots clés : SARS-CoV-2, COVID-19, Pandémie

Le SARS-CoV-2, responsable de la pandémie de COVID-19, est le 7°™ coronavirus humain
identifié. Il a infecté plus de 183 millions d’individus a travers le monde, tué presque 4 millions de
personnes et affecté notre quotidien de maniere inédite. Le virus continue de se propager dans le
monde depuis son apparition en décembre 2019 a Wuhan. Il s’agit d’un virus enveloppé a ARN simple

brin positif. Son origine animale est 1’hypothése privilégiée jusqu’a présent.

La principale voie de transmission est interhumaine, par contact direct ou indirect ou par voie
aérienne a travers I’inhalation de gouttelettes respiratoires d’une personne infectée. Le mécanisme
physiopathologique de I’infection 8 SARS-CoV-2 est complexe et n’est pas encore entierement décrit.
Le virus est capable de se lier via sa protéine S a I’ACE2, exprimée dans différents types cellulaires

principalement par les cellules épithéliales alvéolaires type II.

La durée d'incubation est de 3 a 5 jours avec une durée maximale estimée a 14 jours. La
majorité des patients présentent des formes Iégéres ou sont asymptomatiques. Pourtant, certains sont
plus exposés au risque de développer des complications sévéres en raison de leur age et de leur état de
santé. La présentation clinique semble étre trés polymorphe et multisystémique, dépassant largement

le cadre nosologique typigquement respiratoire.

La RT-PCR en temps réel sur préléevement nasopharyngé est la technique de référence pour le
diagnostic de la COVID-19. Le traitement est purement symptomatique, et adapté selon les signes
cliniques présentés. Face a la pandémie de nombreux pays, y compris le Maroc, ont débuté leur
campagne de vaccination contre le SARS-CoV-2. Cependant, I’émergence de variants préoccupants

implique une attention particuliére vis-a-vis de I’efficacité vaccinale.
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Summary

Title: SARS-CoV-2 and COVID-19: news of an unprecedented pandemic
Author: M’hammed HABBARI

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, Pandemic

SARS-CoV-2, which is responsible for the COVID-19 pandemic, is the 7" identified human
coronavirus. It has infected more than 183 million people around the world, killed almost 4 million
people and affected our daily lives in an unusual way. The virus has continued to spread around the
world since it appeared in Wuhan, in December 2019. It is an enveloped, positive sense, single-
stranded RNA virus. Its animal origin has been the preferred hypothesis so far.

The main mode of transmission is interhuman, through direct or indirect contact or by air
through inhalation of respiratory droplets of an infected person. The pathophysiological mechanism of
SARS-CoV-2 infection is complex and is not yet fully explained. The virus is able to bind via its S

protein to ACE2, expressed in different cell types mainly by alveolar epithelial cells type II.

The incubation period is 3 to 5 days with 14 days as a maximum estimated range. The majority
of patients have mild or asymptomatic forms. However, some people are more at risk of developing
severe complications due to their age and health. The clinical presentation seems to be very

polymorphic and multi-systemic, far beyond the typically respiratory nosological framework.

The rRT-PCR on nasopharyngeal sampling is the reference technique for the diagnosis of
COVID-19. The treatment is purely symptomatic and adapted to clinical signs. In response to the
pandemic many countries, including Morocco, have started their vaccination campaign against SARS-
CoV-2. However, the emergence of variants of concern implies special attention to vaccine

effectiveness.
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e Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

> D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et
de leur témoigner ma reconnaisse en testant fidele a leur

renseignement.

> D 'exercer ma profession avec conscience, dans ['intérét de la santé
publique, sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs

envers le malade et sa dignité humaine.

> D’étre fidele dans [exercice de la pharmacie a la [égislation en
vigueur, aux régles de [honneur, de la probité et du

désintéressement.

> De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés ou
dont j'aurais eu connaissance dans [exercice de ma profession, de ne
jamais consentir d utiliser mes connaissances et mon état pour

corrompre les maeurs et favoriser les actes criminels.

> Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses, que je sois méprisée de mes confréres si je manquais a mes

engagements.
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