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NF-kB : nuclear factor-kappa B

NK - Natural Killer
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OMS : Organisation Mondiale de la Santé
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ORL :oto-rhino-laryngologie
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PEC > prise en charge
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gSOFA : quick SOFA

RACS : Royal Australasian College of Surgeons

RBD : domaine de liaison au récepteur/receptor-bindingdomain
RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire

RIG-1 :retinoic acid-inducible gene |

RR : risque relatif

RT-PCR :Reverse transcription polymerase chain reaction

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigue

SFAR : Socité Francaise d’Ansthesie et de eanimation

TG : triglycérides

TIM-3 :T cell immunoglobulin and mucin domain-containing protein 3

TRIM25 : Tripartite Motif Containing 25
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Introduction




En Décembre 2019, suite a I’émergence d’un certain nombre de cas de
pneumonie d'origine inconnue dans la province de Hubei en Chine, le syndrome
respiratoire aigu sévere a coronavirus de type 2 (SRAS-CoV-2) a été identifié
comme le virus a ARN responsable de la "maladie a coronavirus 2019"
(COVID-19). Ce virus s'est rapidement propagé a travers le monde entier, le 11

Mars 2020 I’OMS a déclaré officiellement une pandémie mondiale [1]

Les connaissances sur le COVID-19 se sont accentuees particulierement sur la
phase aigue de I’infection, ou la présentation clinique d’une infection a SARS-
CoV-2 peut varier d’une forme asymptomatique, légere voir un SDRA ou une

défaillance multiviscérale.

Cependant une étude récente menée aux Etats Unis a révélé que 35% des
patients présentent une symptomatologie persistante au décours d’une infection
a SARS-CoV-2 et ceci 14 a 21 jours apres un test dépistage positif. Ce taux etait

de 26% chez des sujets jeunes sans antécédents pathologiques notables. [2]

Cette entité clinique regroupant I’ensemble des symptOmes persistants est
connue sous le nom de "syndrome post-COVID", "COVID long" ou "COVID-
19  chronique”  dont I’etiopathogeénie et les  caractéristiques

clinicobiologiquerestent encore mal élucides. [3]

Bien que la pandémie continue a se poursuivre et avec la reprise de I’activité de
la chirurgie programmée et I’assouplissement de mesures restrictives ainsi que la
réintegration de milliers de malades ayant eu une infection a SARS-CoV-2 dans
la communauté et qui vont se présenter pour une chirurgie programmée; les

anesthésistes réanimateurs ainsi que les chirurgiens se retrouvent face a une



nécessite d’établir des normes bien définies et des lignes directrices pour la
pratique de la chirurgie. Il est donc approprié de considerer les effets a plus long
terme du COVID sur le risque chirurgical d’une part et d’autre part sur
I’augmentation demorbimortalité postopératoire devant une infection antérieure
a SARS-CoV-2.

Il existe peu de données concernant I’'impact d’antécédent de COVID-19 sur
I’évolution postopératoire; une grande étude de cohorte prospective
internationale, multicentrique faite autour de 140,231 patients représente
actuellement la seule étude rapportant des données robustes concernant le
moment optimal de lachirurgie au decours d’une infection a SARS-CoV-2Cette
étude suggere qu’un report de la chirurgie de 7 semaines ou plusapres un
COVID-19 est le délai qui s’associe @ moins de morbimortalité postopératoire
mais ceci doit étre toujours discuté et mis en balance avec les éventuelles risques

possibles de ce report. [4]

Pour cela, plusieurs sociétés d’anesthésie et de chirurgie ont essayé de proposer
des recommandations générales en ce qui concerne I’activité de chirurgie
programmeée chez des patients gueris d’un COVID-19. Mais aucun d’entre elle
n’a arrivé a proposer des lignes directrices bien détaillées en ce qui concerne
I’évaluation préopératoire ainsi que la stratification du risque chirurgical des
sujets qui se présentent pour une chirurgie programmeée aprés d’une infection a
SARS-CoV-2.

On note qu’il existe actuellement un seul article basé sur I’expérience d’un
centre de I’Oregon aux Etas Unis qui propose un protocole d’évaluation
préopératoire des patients auparavant testés positifs au COVID et qui sont

programmes pour une chirurgie.[5]



Une necessité de standardisation des recommandations s’avere toujours

indispensable.

Dans ce contexte nous avons procédé a une étude cohorte prospectivce au
niveau des Pdles d’anesthésie Réanimation et de Chirurgie de I’Hopital Militaire
d’Instruction Mohammed V incluant les patients atteints d’une infection
antérieure a SARS-CoV-2 qui ont été admis pour une chirurgie programmeée au
décours de laquelle nous avons essayer de faire une évaluation des
complications postoperatoires et de faire une revue de littérature récente sur les

series et les recommandations proposées par les sociétés savantes.
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Objectifs




Les objectifs de ce travail sont :

D’essayer d’évaluer le taux de complications postopératoires specifiques
pour les patients atteints d’une infection antérieure a SARS-CoV-2 qui
ont été admis pour une chirurgie au service des blocs opératoires de

I”’Hopital Militaire d’Instruction Mohamed V de Rabat.

Faire une mise au point sur les risques et la physiopathologie des
complications post opératoires au décours d’une infection a SARS-CoV-
2.

Accomplir une revue de la littérature a propos des recommandations sur
les délais sécuritaires pour la pratique d’une chirurgie chez les patients

aux antécédents d’une infection a SARS-CoV-2.
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A. TYPE DE L’ETUDE :

Il s'agit d'une étude prospective et descriptive d'une série de patients ayant des
antécedents récents d’une infection a SARS-CoV-2 documentée et planifiés
pour une intervention chirurgicale programmee au bloc opératoire de I'Hopital
d'Instruction Militaire Mohamed V « HMIMV » de Rabat sur une période de 09
mois entre Septembre 2020 et Mai 2021.

B. LIEU DE L’ETUDE :

Cette etude a été réalisée au sein deux services : le service d’anesthesiologie et
celui des blocs opératoires de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohamed V de
Rabat.

Le service des Blocs opératoires appartenant a I’HMIMYV de Rabat est composé
de :

e Bloc A : 10 salles affectées aux différents services chirurgicaux pour la

chirurgie propre.

e Bloc S : 4 salles mutualisées avec une programmation faite par spécialité

et par journée de la semaine.

e Bloc U : Bloc urgent comportant 2 salles consacrées a I’activité

chirurgicale urgente.

e Bloc R : 2 salles pour I’activité de la chirurgie urologique.



C. METHODES::

Nous avons mené une étude prospective sur une periode de 09 mois depuis
Septembre 2020 jusqu'a le mois de Mai 2021 répertoriant tous les patients admis
au bloc opératoire de I’Hbépital Militaire d’Instruction Mohammed V pour une

chirurgie programmée.

Tous les patients ayant déja été infectés par le SARS-CoV-2 ont été inclus dans
la présente étude. Une analyse a été effectuée pour les caractéristiques
déemographiques de ces patients, les données de I’examen préopératoire, la
nature de la chirurgie programmee, les antécedents d’infection a SARS-CoV-2,
sa severité, la notion de séjour en réanimation, I’intervalle de temps entre la

chirurgie et les complications postoperatoires précoces.

Critéeres d’inclusion :

= Patients ageés de plus de 18 ans.
= Chirurgie programmee.
= ATCD d’atteinte COVID-19 confirmée.

Critéeres d’exclusion :

= Patients 4gés moins de 18 ans.

= Chirurgie Urgente.

= Absence de confirmation biologique par RT-PCR de I’atteinte COVID-109.
= Une infection @ SARS-CoV-2 enpériopératoire.

= Patients opérés sous anesthésie locale.



Protocole adopté par le service d’anesthésiologie de 'HMIMV :

Dans notre étude, une anamnese et un examen clinique complet doivent étre
faits lors de la consultation préanesthésique pour tous les patients qui ont des
antécédents d’une infection a SARS-CoV-2 et qui sont programmeés pour une

chirurgie sous anesthésie générale.

Les exigences minimales avant de procéder a la chirurgie comportent une
résolution compléte des symptomes associésa une infection a SARS-CoV-2 et

un temps de guérison clinique adéquat :

= Nous avons choisi un temps de récupération minimum de 4 semaines pour
les patients ayant eu une infection asymptomatique a SARS-CoV-2 et de 6
a 8 semaines pour les patients symptomatiques, étant donné qu'il existe

actuellement peu de données sur le temps de récupération.

= L’interrogtoire et I’examen clinique mettent l'accent sur I'evolution du
COVID-19 présenté par chaque patient, les symptdomes pouvant étre en

rapport avec des complications occultes du COVID-19.

En plus de ces exigences de base, des examens complémentaires objectifs sont
demandés en fonction de la gravité de la symptomatologieprésentés au cours de
I'infection a SARS-CoV-2, de la complexité de la procédure chirurgicale et de la

nécessite d'une anesthésie genérale (tableau 1).

Ces examens servent a évaluer la fonction cardiopulmonaire du patient, le bilan

d’hémostase et les marqueurs biologique de I'inflammation.

Toute valeur anormale peut indiquer une résolution incompléte de la maladie,
qui fait augmenter éventuellement le risque de complications per ou

postoperatoires.
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Tableau 1: Protocole pour I’évaluation objective préopératoire des patientsayant eu une

infection @ SARS-CoV-2, stratifiée en fonction du deqré de sévérité du COVID-19 et du

Grade de la chirurgie

Examen
Radio des poumons

ECG

Echo cardiographie

D-Diméres
Fibrinogéne

LDH, Ferritinémie, Albumine

grade de la chirurgie :

Chirurgie mineure et/ou
sous anesthésie générale

Asymptomatique
Oui

Oui

Non, si I’examen
cardiaque, et les parametres
vitaux sont normaux.

Non
Non

Non

Chirurgie majeure
Symptomatique
Oui
Oui

Considérer selon de la sévérité de la
maladie.

Oui
Oui

Considérer selon de la sévérité de la
maladie

Les données suivantes ont été recueillies pour chaque patient : I’age, le sexe, le

statut physique ASA, I’existence des comorbidités pulmonaires, I'indication de

I'intervention chirurgicale ; le grade de la chirurgie (majeure/mineure).

= L'age a été classé selon 3 tranches.

= | e sexe.

= Les données de I’examen clinique préopératoire : Le statut physique de

I'American Society of Anesthesiologists a été classé en grade 1 a2 ou 3 a

5.

= La nature de I’acte chirurgicale programmé.

= |es antécédents d’une infection a SARS-CoV-2, sa sévérité avec la notion
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de sejour en réanimation, I’intervalle entre la chirurgie et les

complications postopératoires précoces.

Les indications de la chirurgie ont été classées comme suit : pathologie

bénigne ou neoplasique.

Définitions :[6]

Une infection antérieure a SARS-CoV-2: a été définie comme un

diagnostic de COVID-19 pose a l'aide d'un RT-PCR sur un écouvillon
nasopharyngé? jours ou plus avant la date dela chirurgie.

L'infection périopératoire a SARS-CoV-2 :a été définie comme un

diagnostic de COVID-19 posé dans les 7 jours précédentla chirurgie
jusqu'au 30°™ jour aprés I'opération. Le jour de I'opération étant considéré
comme le jour O.

Les malades atteints d’une infection aSARS-CoV-2 peuvent présenter des

manifestations cliniques, allant de I’absence de symptomes jusqu’a un tableau

clinique sévere.

En général, les malades avec un COVID-19 peuvent étre regroupés en catégories

selon lasévéritédu tableau cliniqgue. Toutefois, les critéeres de chaque catégorie

peuvent se chevaucher ou varier d’une ligne directrice clinique, d’un essai

clinique a I’autre et I’état clinique d’un patient peut changer au fil du temps :

Infection asymptomatique ou pré symptomatigue : Les patients dont le test
de dépistage d’une infection a SRAS-CoV-2 est positif a I’aide d’un test

virologique (c.-a-d. un test d’amplification des acides nucleiques ou bien
un test antigénique), mais qui ne présentent aucun signeen rapport avec
une infection a SARS-CoV-2.

Infection bénigne : Les patients qui présentent I’'un des signes cliniques
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variés associés a une infection a SARS-CoV-2 (notamment fievre, toux,
odynophagie, malaise, des céphalées, des myalgies, nausees,
vomissements, diarrhée, perte du golt et/ou de I’odorat), mais qui
présentent pas ni une dyspnée ni une imagerie thoracique anormale.

Forme modérée : Les patients qui présentent des signes d’infection des

voies respiratoires inférieures lors de I’évaluation clinique ou a I’imagerie

et qui présentent une saturation en oxygene (SpO2) >94 % a I’air ambiant.

Forme grave : Personnes ayant une SpO,<94% a I’air ambiant, un

rapport entre la pression partielle artérielle de I’oxygene et la fraction de
I’oxygene inspiré (PaO2)/FiO,) <300 mm Hg, une fréquence respiratoire
>30 cycles/min ou des infiltrats pulmonaires >50 %. Les malades qui ont
présenté une insuffisance respiratoire, un état de choc septique et/ou une

défaillance multiviscérale.
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Résultats
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A. NOMBRE DE PATIENTS:

Tableau 2: Patients aux ATCD d’infection a SARS-CoV-2

opérés durant les 9 Mois :

Patients opérés durant la période de I’étude 6431

Patients aux ATCD de COVID-19 operés 66

Durant la période de I’étude 6431 patients ont été programmés pour des
interventions chirurgicales réalisées aux blocs opératoires de I’Hopital Militaire
d’Instruction Mohammed V a Rabat.

66 patients avaient des antécédents d’une infection a SARS-CoV-2 révélés lors
de I’interrogatoire de [I’évaluation pré-anesthésique. Soit une prévalence
de 1,02 %.

Nous n‘avons pas connaissance d'aucun patient dont I'intervention chirurgicale a
été retardée ou bien annulée en raison d'anomalies découvertes lors dans leurs
évaluations.

Par contre, I'opération a été retardée en raison d'impératifs de temps seulement
pour 2 patients.
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B. AGE ET SEXE DES PATIENTS :

Tableau 3: Age moyen et sexe des patients aux ATCD d’infection a SARS-CoV-2

Opéres :

Total (N=66) %
Age moyen 58.5 30-75
30 -54 ans 20/66 30,3
55-64 ans 23/66 34,8
> 65 ans 23/66 34,8
Femelle 22/66 Gole
Male 44/66 66,6

L’age moyen de nos patients est de 58,5 dont 34,8% ont plus de 65 ans avec une
prédominance masculine et un sexe/ratio de 2 (deux fois plus d’hommes que de

femmes).

C. COMORBIDITES ET STATUT ASA :

Tableau 4: Comorbidités des patients aux ATCD de COVID-19 opérés durant les 9 Mois :

Asthme-BPCO 4/66 6.06%
Diabete 11/66 16.6%
Hypertension arterielle 25/66 37.8%
Autre cardiopatie 4/66 6.06%
Neoplasie 9/66 13.6%

L’HTA est la comorbidité la plus retrouvée chez nos patients avec un taux de

37,8% vient aprés le diabete et la pathologie néoplasique.
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Tableau 5: Répartition des patients aux ATCD
de COVID-19 selon la classification ASA :

ASA Nombre %
I -1l 50/66 75,7
H-1v 16/66 24,24

Sur I’ensemble des patients de notre série 75% ont un statut ASA | ou Il par

ailleurs le % ont été classé ASA 11l a IV

D. TYPE ET PATHOLOGIE CHIRURGICALE :

Tableau 6: répartition des patients selon le type de chirurgie et la pathologie .

Type de chirurgie Nombre %
Benigne 27/66 40
Tumorale 39/66 60
Pathologie Nombre %
ORL 6 9
Gynécologique 5 75
Digestive et hépatobiliaire 25 37.8
Thoracique 2 3
Uroprostatique 9 13,6
Traumatologique et orthopédique 10 15,1
Neurochirurgie 3 4,5
Autres 6 9
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E. CARACTERISTIQUES DE L’ INFECTION A SARS-COV-2 :

Tableau 7: Répartition des patients aux antécédentsd’infection & SARS-CoV-2

selon la sévérité de I’atteinte COVID-19 :

Sévérité Nombre %
Formes non séveres 48/66 72,7
Formes séveres 18/66 27,3

48 patients ont eu une forme non sévere soit 72,7% alors

que 18 patients soit

27,3 % ont rapporté des formes symptomatiques séveres ayant nécessité une

hospitalisation.
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Tableau 8: Répartition des patients aux ATCD de COVID-19 selon la symptomatologie :

Total des patients Formes non séveres Formes sévéeres
66 48 18
Asymptomatique 15/66 15 /48 -
Signes respiratoires 30/66 12/48 18/18
Dyspnée 30 /66 16/48 14/18
Toux séche 35/66 24/48 11/18
Fievre 49/66 33/48 16/18
Signes digestif 11/66 6/48 5/18
Fatigue 49 /66 34/48 15/18
Palpitation 9/66 6/48 3/18
Vertiges 7/66 2/48 5/18
Mal de téte 13/66 6/48 7/18
Admission a
) 42/66 24/48 18/18
I’hopital
Séjour en
L 7/66 - 7118
réanimation

Sur les 66 patients de notre série 18 ont présenté des formes séveres soit 27,3%
de notre collectif dont la majorité ont présenté une symptomatologie
respiratoire.

Pour les 48 patients ayant présenté des formes non séveres 15/48 soit 31,2% ont
été asymptomatiques : patients qui ont été diagnostiqués soit comme un cas de
contact, soit de maniére systématique.

La fievre était rapportée par 49 patients et les signes digestifs seulement chez 11
patients. Enfin 42/66 patient ont été hospitalisé soit 63,6 % et 7 d’entre eux ont
été hospitalisés en réanimation.
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F. BILAN PREOPERATOIRE :

Tableau 9: Bilan préopératoire en fonction de sévérité de I’infection & SARS-CoV-2.

Total des patients Formes non séveres Formes sévéeres
66 48 18
Radiographie
51/66 33/48 18
poumon

ECG 46/66 28/48 18
Echocardiographie 12/66 2/48 10/18
TDM thoracique 6/66 - 6/18
D-Diméres 3/66 - 3/18

La radiographie des poumons a été demandé systématiquement chez 51 patients
alors que la TDM thoracique n’a été sollicitée que chez 6 patients des formes
severes. Enfin les D-Dimeres ont été réalises chez 3 patients ayant une notion de
séjour en réeanimation.

G. SUITES POST OPERATOIRES :

Nous avons releve que seulement 4/66 patients ont présenté une complication
postopératoire soit 6,06% dont :

= 2/66 (3,03%) ont présenté une infection du site opératoire.

= 1/66 (1,51%) un sepsis sur une infection urinaire.

= 1/66 (1,51%) un saignement postopératoire.

= Aucun déces n’a été enregistré.

= Aucune complication thromboembolique n’a été enregistree.

= Aucune complication pulmonaire n’a été enregistrée.
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|. GENERALITES :

A.Histoire des coronavirus:

Les premiers coronavirus ont eté decouverts initialement chez les animaux

comme suit :[7]

en 1937 : description de coronavirus chez les poules : Aviancoronavirus.

Initialement appelé Infection Bronchitis Virus (IBV).

en 1946 : description de coronavirus chez le porc : alphacoronavirus 1.

Initialement appelé Transmissible Gasto-Enteritis Virus (TGEV).

en 1949 : description de coronavirus chez les souris : murine coronavirus.
Anciennement appelé Murine Hepatitis Virus (MHV).

On note alors que I’appellation « coronavirus » n’a été instauré que tardivement
et ceci dans le premier rapport du comité internationale de taxonomie des virus
(ICTV), en 1971.

Les premiers coronavirus chez I’homme (HCoV)ont été isolés depuis les années
1960, dont, 4 souches de ces coronavirus humains ont été responsables de

manifestations cliniques bénignes :

HCoV-229 : isolé en 1967.

e HCoV-OC43 : isolé en 1967.
e HCoV-NLG63 : identifiéen 2004 aux Pays-Bas (NL pour Netherlands).

e HKUL: identifié en 2005 a Hong Kong (HKU pour Hong Kong
Universty).
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Par ailleurs, 2 souches ont été responsables de manifestations cliniques séveres
voir mortelles, causant de véritables épidémies en Asie de I’Est et en Moyen
Orient et ceci au cours de 2 dernieres décennies : Le syndrome respiratoire aigue

severe (SRAS) et le syndrome respiratoire du moyen orient (MERS),

Ces deux coronavirus dits émergents ont donc généré un intérét d’études pour

les HCoV négligés auparavant.
Le SARS-CoV-1 est I’agent pathogene responsable de SARS.

Il avait infecté en 2002, 8096 personnes dans 29 pays principalement en Chine,
en Hong Kong et dans la Provence de Guangdong avec 774 deces soit un taux
de létalité de 9.6%.[7]

Le MERS-CoV isolé en Arabie Saoudite en 2012.

Il avait provoque I’infection de 2494 personnes avec 858 de déces soit un taux
de létalité de 38%.[7]

Cette épidémie a été localisé a la panicule arabique, d’ou vient sont nom.

Il s’agit d’une zoonose pour ces 2 virus, dont I’hOte naturel est les chauves
souris, probablement transmis a I’lhomme a travers un héte intermédiaire : la
civette pour le SRAS-CoV-1 et le dromadaire pour le MERS.[7]

En Décembre 2019, devant I’apparition de plusieurs cas de pneumopathie
d’étiologie inconnue, en Chine —ville de Wuhan située dans la Provence de
Hubei,

Le principal groupe de patient c’est avéeré lié a un marché de fruit de mer a
Wuhan.[8]
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Les recherches ont permis donc I’identification d’un nouveau coronavirus :
initialementnommé 2019-nCoV puis le coronavirus 2 du syndrome respiratoire
aigu sévere (SRAS-CoV 2) selon I’ICTV en raison d’une similitude du génome
de 79% avec le SARS-CoV-1.[9]

La maladiecausee par ce virus est nommée par I’OMS : COVID-19.

Le 30 Janvier 2020, I’organisation mondiale de santé OMS a déclaré suite a
I’épidémie causée par ce nouveau coronavirus a Wuhan: une urgence
mondiale.[10]

Le 24 Février 2021, ’'OMS a déclaré devant la rapidité de I’étendue de
propagation du virus a travers le monde que le SRAS-CoV-2 est capable de

provoquer une épidémie pandémique.[10]

Le 11 Mars 2020, ’OMS déclare officiellement la pandémie de la maladie a
SRAS-CoV2 (COVID19). [10]
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B.Classification et taxonomie :[11]

Actuellement, les coronavirus (CoV) font partie de I’ordre des Nidovirales, sous
ordre des Cornidovirinaes et a la famille des Coronaviridaesqui présente 2 sous

familles :
Letovirinaeet Orthocoronavirinae.
Les Letovirinaesprésentent un seul genre : c’est I’ Alphaletovirus.

Les Orthocoronavirinae sontdivisés en 4 genres: Alphacoronavirus

.Betacoronavirus , Gammacoronavirus et Deltacoronavirus.

Le genre Betacoronavirus est lui-méme subdivisé en 4 clades : clade A, B, C et
D.

La classification des coronavirus a été basée sur I’organisation génomique et la

relation phylogénetique.
Les coronavirus humains sont ainsi classés :
e HCoV-NL63, HCoV-229E : sont des alphacoronavirus .

e HCoV-0OC43, HCoV-HKUI, SARS-CoV-1, MERS-CoV : sont des

betacornavirus.

Pour le nouveau coronavirus SARS-CoV-2, il s’agit d’un Betacoronavirus de
clade B.
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Genus

Order [ Nidovirales ] Coronaviruses that can infect humans

(i) Alphacoronavirus-229E, (i) Alpha-coronavirus -NL63,
m T (iii) Beta-Coronavirus-0C43, (iv) Beta-coronavirus-HKU1,

) 74 ( Coronaviridae ] (v) Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus (SARS-CoV),

(vi) MiddleEast Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV),

Sub-Family [ [ oy ] (vii) Severe Acute Respll"atolji' Sy'ndml,neComnavlmsZ (SARS-CoV-2)
/ (Source used: ICTV Classification, Woo et al 2010, Gorbalenya et al 2020)
,—I b
|74

(] 4 b i ) Beta Gamma Delta
(i Coronavirus Coronavirns Coronavirus

HCoV-29E | | HCOVNLG |[HCov.0C# || HCov-HKUI | SARS-CoV | [MERs.Cov | | SARS-Cov2

Schematic representation of the taxonomy of family Coronaviridae as per ICTV classification
(Figure declaration: The figure is original and designed by authors for this article)- Bamola & Chaudhry 2020

Figure 1: Représentation schématigue de la taxonomie et classification

(établies par ICTV) de famille des coronaviridae.[12]

Bien que, Alpha et Betacoronavirus sont responsables d’infections
principalement chez les mammiferes ainsi que les chauves souris, Delta et

Gammacoronavirus infectent surtout les oiseaux.

26




C. Propriétés virales de sars-cov-2 :

1. Structure : [13]
C’est un virus de forme spheérique faisant 60 a 220nm de diameétre,enveloppé.

Il présente  une nucléocapside formée par une proteine N liee a I’ARN

génomiquemonocaténaire, de polarité positive et non segmente.

L’enveloppe du virus est formée d’une double couche lipidique, elle porte a sa

surface des protéines structurales :

Protéine S (Spike), protéine E (enveloppe) et protéine M (matrice ou membrane)

et I’hémagglutinine estérase HE.

*Proteine S : c’est une glycoprotéine disposée en couronne a la surface du virus,
lui conférant son aspect caractéristique au microscope électronique, d’ou le nom

corona (couronne en latin).

Formée par 2 partiesfonctionnelles, la partie globulaire ou S1 qui présente une
grande diversité genétique et permet la liaison du virus aux récepteurs de la

cellule hote.

La partie tige ou S2, qui permet la fusion de I’enveloppe viral et la membrane de

la cellule.

*Proteine M: c’est la protéine de structure la plus abondante, elle joue un réle
dans I’assemblage des particules virales, ainsi sa liaison avec la protéine N
permet donc de bien stabiliser la nucléocapside, en formant le complexe

ribonucléioprotéique.

*Proteine E : c’est la plus petite des protéines de structure, elle participe dans la

production ainsi que la maturation des particules virales.
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*L’hémagglutinine estérase HE : présente chez les Betacoronavirus de clade A.

Elle est caractérisée par une certaine homologie avec la protéine HEF

(Hemagglutinin-Estérase Fusion) de virus de I’influenza C.

Elle possede une activité acétyl-estérase qui permet un réle majeur dans la
diffusion de I’infection, par fixation et destruction de récepteurs de I’acide

sialique qui se trouvent a la surface de la cellule héte.

Structure schématisée du SARS-CoV-2

(. Glycoprotéine de surface
(S, spike)

q Hémagglutinine estérase (HE)
@ Protéine de membrane (M)
Protéine d'enveloppe (E)
. Phospholipides
Protéine de nucléccapside (N)

m ARN génomique (monocaténaire
(A. Gautheret-Dejean 2020) de polarité posiive)

Figure 2: Représentation schématique de la structure d’un SARS-CoV-2.[14]
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2. Génome de virus :[15]

Il s’agit d’un génome monocaténaire, non segmenté et de polarité positive.

C’est le plus grand génome des virus a ARN, présentant une taille d’environ 30
Kilobases (Kb).

Ce génome est caractérise par une grande plasticité due aux mutations,

recombinaisons et delétions, ce qui lui donne son fort pouvoir évolutif. (9)

Il se compose principalement d’une partie non codante 5° - 3’ et d’une partie
codante représentée par les cadres de lecture ouverts (ORF =Open Reading

Frame).

Le premier ORF, qui est I’ORF 1 a et b, il correspond au 2/3 de I’ARN viral et
traduit 2 poly protéines : ppla et pplb, qui codent pour 16 protéines non
structurales (NSP), impliquées dans la réplication/transcription, notamment

NSP12 qui correspond a ARN polymérase.

Les protéines essentielles de structure S, E, M, N, HE ainsi que d’autres

protéines accessoires sont ainsi codées par le 1/3 restant du génome.
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Figure 3: Représentation schématique du génome des coronavirus. [16]

3. Cycle de réplicationet pathogenése : [17]

Le cycle de replication peut étre résumé selon les étapes suivantes :

attachement, péenétration, décapsidation, réplication, assemblage et libération.

Premierement, le virus utilise ses protéinesS pour s’accrocher aux récepteurs
ACE2 (enzyme de conversion de I’angiotensine 2)de la cellule hote, qui se
trouve principalement a la surface des pneumocytes , les cellules endothéliale ,

les hépatocytes, les entérocytes et les cellules de I’endocarde.

La formation de complexe sous unité S1- récepteur ACE2, aboutit a I’activation
d’une protéase de la cellule héte, notamment la molécule TMPRSS2
(transmembrane protéase serine 2) permettant par clivage de 2 sous unités S1-S2

I’exposition dela sous unité S2; d’ou I’étape de fusion membranaires.

La penétration du virus sera faite alors par endocytose.
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Les protéases endosomales comme la furine et les cathepsines vont intervenir

pour assurer la fusion membranaireentre I’endosome et le virus.

A ce moment,I’ARN viral est libéré dans le cytoplasme de la cellule héte, étant
donné que ce génome viral est de polaritépositive, il va subir une transcription
précoce (précoce car elles’effectue avant la réplication du genome), descadres
de lecture ouverts ORFla et 1b, donnant les 2 polyprotéines ppla et pplb,

clivées en 16 protéines non structurales.

Suite a leur maturation par protéolyse grace aux protéases virales, formant
ainsi :lecomplexe réplicase transcriptase, dont le gene RdRp (RNA-dependent

RNA Polymerase) qui code I’ARN polymerase ARN dépendante.

Cette derniere permet la synthese de nouveauxARN génomiques, et aussi ARN
subgénomiquesqui vont jouer le r6le ARN messager pour le virus car ils vont
conduire a la synthése des protéines de structure qui vont s’accumuler au

niveau de la membrane du réticulum endoplasmique et de I’appareil de Golgi.

Par la suite, ces protéines vont s’auto-assembler en capsomeres puis en

nucléocapsides par intégration du génome déja répliqueé.

Cet assemblage ce fait au niveau du compartiment intermédiaire du réticulum
endoplasmique de Golgi ERGIC, puis le bourgeonnement de nouveaux virons

se fait, libéres par exocytose.

Ce qui fait, que la connaissance du cycle de réplication viraleest le pilier pour

conclure aux pistes thérapeutiquespossibles.
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Figure 4: Schéma du cycle viral du SARS-CoV-2 [18]

4. Emergence de nouvelles variantes du SARS-CoV-2 : [19]

La réplication du SARS-CoV-2 s’associe a un taux important de mutation virale

expliqué par un manque de mécanisme de réparation.

Ces mutations pouvant fait acquérir au SARS-CoV-2 un caractére plus virulent

et plus contagieux, posant ainsi des nouveaux défis vis-a-vis le traitement.

De nombreuses nouvelles variantes du SARS-CoV-2 ont pu émerger et se sont
propager d‘une facon rapide a travers le monde dont certaines sont considéréees

comme variantes préoccupantes :

-La variante alpha (B.1.1.7): isolée et décrite pour la premiere fois au

Royaume-Uni en Décembre 2020.
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Cette variante a apparu avec de nombreux sites de mutations (4 mutations par
delétions et 13mutations non synonymes)

Les auteurs ont decrit que la variante alpha est de 43% a 82% plus contagieuse
en comparaison avec les variantes qui existent déja devant dominante au
Royaume-Uni puis isolée rapidement dans d’autres pays.

Des études ont prouves que cette variante est plus susceptible de provoquer un
tableau sévere d’une infection a SARS-CoV-2.

-La variante beta (B.1.351) : isolée en Octobre 2020 pour la premiere fois en
Afrique du Sud.

Cette variante se caractérise par 21 mutations dont 9 ont été identifiées dans la
région de laprotéine de pointe ce qui en résulte plus d’affinité aux récepteurs
ACE2.

La variante beta présente un risque élevé de contagiosité et peut présenter une
neutralisation faible pour le traitement par sérum des convalescents ou par des
anticorps monoclonaux.

-La variante Gamma ou P.1 (B.1.1.28.1) :isolée pour la premiére fois au Breésil
en Decembre 2020.

La variante Gamma présente 10 mutations au niveau de la protéine S et 3
mutations au niveau du RDB équivalent a celles de variante Beta.

Egalement a la variante Beta, elle peut présenter une neutralisation faible pour le
traitement par sérum des convalescents ou par des anticorps monoclonaux.

-La variante Delta (B.1.617.2) : isolée pour la premiére fois en Inde en
Décembre 2020.

Elle a été a I’origine de 2éme vague létale en Avril 2021, en Inde puis propagé
rapidement dans le monde.

La variante Delta comporte 10 mutations au niveau de protéine S.
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D. Epidémiologie :

1. Données épidéemiologiques :

a) Dans le monde :

L’évolution épidémiologique est divisée en 3 phases principales :

La 1ére phase : liée a une épidémie locale générée au sein du marché de fruits

de mer a Wuhan.

En Décembre 2019, identification des premiers cas atteints de COVID-19 a
Wuhan jusqu’a I’apparition du premier cas d’infection par le SARS-CoV-2 hors

de la Chine signalé le 13 Janvier 2020 en Thailande.
Un total de 41 cas a été enregistré durant cette phase.[20]

La 2éme phase : a partir du 13 Janvier, cette phase a été caractérisée par une

propagation interhumaine rapide du virus en dehors de la Chine.
Déja le 25 Janvier 2020, le nombre de cas confirmeés était a 2062.

2016 cas sur ces 2062 ont éte détectés en Thailande, Malaisie , Singapour |,
Japon , Corée du Sud , Taiwan ,Vietnam , Macao , Australie , Népal , France ,
Suede et aux Etas Unis.[21]

La 3éme phase :(a partir du 26 Janvier)marquée par une augmentation rapide du

nombre de cas confirmeés.[22]

Du 27 Janvier au 03 Fevrier, le nombre de cas confirmés a passé de 2798

al7.391 avec un nombre de pays atteints qui a passe de 12 a 24.
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Le 16 Mars 2020, le nombre de cas confirmés a subi une augmentation rapide
pour atteindre 167.511 avec 6606 de déces soit un taux de mortalité de 8%,
répartis sur plus de 115 pays, avec de véritablesépidémies en Chine centrale,en

Corée du Sud, Italie, France, Allemagne, et en Iran.

Le 23 Mars 2020, le plus grand nombre de déces 5560 a été enregistré en ltalie,
suivi de 3276 en Chine, 1720 en Espagne et 1685 en Iran.

Le 30 Mars 2020, les Etats Unis étaient au premier plan en ce qui concerne le
nombre de cas atteints par le SARS-CoV-2: 122.653 cas avec 2112 déces,
suivis de I’ltalie en 2éme position : avec 97.689 cas et 10.781 de déces, la Chine
en 3éme position avec : 82.447 cas et 3310 de déces, puis vient I’Espagne,

I’ Allemagne, la France et I’lran avec respectivement :
e 78.797 cas confirmés et 6528 deces.
e 57.298 cas confirmés et 455 déces.
e 39.642 cas confirmés et 2602 deces.

e 38.309 cas confirmés et 2640 déces.

Le 06 Avril 2020, un total de 1.210.956 cas confirmés avec 67.594 déceés a
travers le monde a été enregistré dont la majorité de nombres de cas était au Etas
Unis (307.318), par contre la majorité de nombres de deces était en Italie
(15.889)

Le 13 Avril 2020, le nombre de personnes porteuses de virus s’est multiplié par
1.7 pour atteindre 524.514 et le nombre de déces s’est multiplié par 2.5 rien

gu’aux Etats Unis.
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Le 29 Décembre 2020, plus de 100 pays ont été touchés avec plus de 81.908.887
cas confirmés, 1.786.837 déces et un total de 46.271.244 guéris deéclarés dans le
monde.

Les Etats-Unis, avec un total de19.421.685 de cas confirmés depuis le début le
debut de la pandémie présente le total de déces le plus éleveé.

A la date du 28 Septembre 2021, le taux de contamination est encore a la hausse
dans 34 pays.

Et un total de 232.432.000 cas infectés et 4.968.000 déces ont été enregistres a
travers le monde depuis le depuis de la pandémie liée au SARS-CoV-2.

b) Au Maroc : [23]

Au Maroc, le premier cas a été détecté le 02 Mars 2020 dans Casablanca et le
premier déces a été declaré le 11 Mars 2020.

Devant une augmentation du nombre de cas positifs, des mesures sanitaires
strictes ont été prises avec un confinement obligatoire imposé le 17 Mars 2020.

Le 12 Avril 2020, I’incidence de 24h était a 0.5 pour 100 000 habitants, avec un
taux de létalité 1.8 %.

Le 17 Awvril 2020, I’épidémie de COVID-19 au Maroc a présenté un pic avec
281 nouveaux cas confirmés.

Le 29 Decembre2020, il y avait 433.029 cas confirmés, 7.272 deces et 399.575
personnes gueéris.

Les statistiques récentes ont montrées que nombre moyen de deces a diminué de
2900 au cours des 3 derniéeres semaines du mois de Aodt 2021.

A la date de 28 Septembre 2021, un total de 929.669 personnes infectées et
14.199 deéces liés au SARS-CoV-2 ont éeté enregistrés a compter du début de la
pandémie. (15)
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2. Réservoir de virus : [24]

Les coronavirus isolés chez les chauves sourisRhinolophusAffinis : appelés
RaTG13 présentent une similitude de séquences de génome a 96.2% par rapport
a celle du SARS-CoV-2.

L analyse phylogénétique montre que le SARS-CoV-2 est étroitement lié au

RaTG13 : il s’agitdu parent le plus proche. (16)

La séquencegénomique du coronavirus RnYMO isolée chez les chauves

sourisRhinoluphusmalayanus est conforme au SARS-CoV-2 a 93.9%. (16)

On note aussi bien que les coronavirus des chauves sourisRhinolophuspusillus
ZC45 et ZXC21 présentent une similitude nucléotidiquede 87.6% a 87.8% (16)

Devant la découverte de plusieurs coronavirus de chauves souris étroitement liés
au SARS-CoV -2

Il a été reporté donc que les chauves souris représentent I’hdte naturel le plus
probable de SARS-CoV-2.

On note bien que les lieux de vie des chauves souris restent éloignes des
communautés humaines ce qui est en faveur de I’existence d’un héte

intermédiaire probable par un passage inter-especes.

L’analyse phylogénéetique a montré une homologie de 92% de SARS-CoV-2
avec une souche de coronavirus isolée chez les pangolins (c’est un mammifere

sauvage consomme en Chine). (17)

En plus, la comparaison avec le SARS-CoV-1 et les coronavirus des chauves
souris a montré que le domaine de liaison de la protéine S de SARS-CoV-2 a

subit des modifications lui conférant ainsi une affinité a son récepteur ACE2.
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Le fait que ce domaine de liaison (RBD) est presque identique a celui de
coronavirus des pangolins: 1 seul acide aminé est différent, confirme
d’avantage que cette évolution du virus au sein de son hote intermediaire
pourrait avoir favorisele franchissement desbarriéres d’especes pour infecter
I”’homme. (18)

En résume, le SARS-CoV-2 est une anthropozoonose dont I’hote naturel le plus

probable est les chauves souris et I’hGte intermediaire est les pangolins.

3. Contagiosité :[25]

Le taux de reproduction de base ROest défini comme un indicateur qui fait
apprécier le pouvoir de contagiosité d’un agent infectieux donné au début d’une
épidémie.

Plus précisément, c’est le nombre moyen de personnes appartenant a une

populationnon immunisée, qu’un sujet porteur de I’agent infectieuxrisque de

transmettre.

Un RO inférieur a 1, c'est-a-dire la moyenne de personnes pouvant étre

contaminées est moins de 1 : signifie que la maladie finira plutdt par disparaitre.

Par contre, un RO supérieur a 1 indique une épidéemie possible par propagation

de I’agent causal dans la population.

Pour le SARS-CoV-2, il a été rapporté que le RO était estimé entre 2 et 4 : un
sujet porteur de SARS-CoV-2 est susceptible de transmette le virus a 2 jusqu’a 4

personnes en moyenne.

D’apres des études, le risque de contagiosité est le plus élevé durant les premiers
jours, ou ils apparaissent les signes cliniqgues. Ce risque peut persister jusqu’a

plus de 3 semaines apres.
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Il est important de noter que la maladie de COVID-19 est aussi bien contagieuse

méme avant I’apparition des signes cliniques.

Les sujets totalement asymptomatiques peuvent présenter aussi une source de

contagiosité.

4. Transmission :

La compréhension de différentes voies de transmissions possibles est tres
Importante, c’est la base de la détermination des mesures de préventions les plus

adequates.
La principale voie de transmission est interhumaine.

a) Gouttelettes et aérosols respiratoires :

La transmission de SARS-CoV-2 se fait principalement par les gouttelettes
respiratoires et les aérosols émis lors de paroles, respiration, toux, et/ou

éternuement d’une personne porteuse de virus symptomatique ou non.

Les gouttelettes tombent plus rapidement étant plus grandes (de diametre

supeérieur a 5 micrometres) et plus lourdes.

Il s’agit donc d’une transmission directe qui se fait par I’inhalation des
gouttelettes d’un sujet infecté et en contact étroit (dans un rayon de 1 metre) et
ceci bien évidemment, par exposition de bouche,nez, ou conjonctives a ces

gouttelette infectantes.

Par contre les aérosols sont plus petits (inferieur a 5 micrometres de diametre) et

plus légers

permettant de rester dans I’air en suspension plus longtemps et de parcourir de

plus longuesdistances.[26]

39



Le virus est capable de rester viable pendant 3 heures dans les aérosols selon une
étude de Doremalen et Al.[27]

On note que selon POMS : une intubationendotracheale,uneaspiration, un
massage cardiopulmonaire, une ventilation en pression positive, une ventilation
manuelle, une bronchoscopie, diverses interventions chirurgicales ou dentaires

peuvent générer des aérosols.[28]
Il s’agit d’une transmission aérienne a travers inhalation de cesaérosols.

b) Transmission par contact :

Il s’agit d’une transmission indirecte, elle se fait par contact des muqueuses
nasales, buccales ou conjonctives avec un objet ou une surface souillés par le

virus (dites fomite) ou bien par contact avec des mains contaminées.

Les études ont montré que le SARS-CoV-2 est capable de rester viable sur : le
métal, I’aluminium, I’acier, le bois, le plastique, le verre, le papier, la céramique,

les gants chirurgicales et les blouses jetables pendant une période de 2 a 9 jours.

La durée de persistance du virus est augmentée jusqu'a 28 jours a une

température basse a 4C°. [29]

Ceci favorise d’avantage ce mode de transmission indirecte.
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¢) Transmission oro-fécale :

Une métanalyse de 8 études a conclu que 40.5% de patients atteints de COVID-
19 présentent de I’ARN viral de SARS-CoV-2 dans leurs matieres fécales.[30]

Par ailleurs, uneétude faite sur des enfants porteurs de virus, a conclu que la
charge d’ARN viral est beaucoup plus élevée dans les échantillons des matieres

fécales par rapport a celle des ecouvillons nasopharyngés[31]

On note bien que la présence de I’ARN viral reste équivalente d’une trace
d’infection. Cependant, I’isolement de virus vivant dans les selles reste jusqu'a

ce jour tres rare :

Les chercheurs ont rapporté que tout les echantillons de selles étudiées chez 12
patients porteurs de virus n’ont pas permis d’isoler le virus en culture cellulaire

quelque soit la charge d’ARN viral.[32]

Mais il faut souligner qu’une autre étude rapporte I’isolement viral par culture

cellulaire chez 2 patients sur un total de 3.[33]

Tous ces résultats sont en faveur de la possibilité de transmission de SRAS-
CoV-2 par le partage des toilettes, a travers les bioaérosols(particules en
suspension dans I’air contenant desmatieres biologiques) crées par les chasses
d’eau des toilettes ou bien parmanuportage apres contact avec des objets et/ou
surfaces sur lesquels les matieres fécales peuvent se déposer lors de nettoyage

d’un patient porteur de virus.
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d) Transmission oculaire :

Devant I’apparition d’une conjonctivite chez un patient testé positif au SRAS-
CoV-2, despréelevements conjonctivaux ont éte faits, revenants positifs le 14éme

et le 17éme jours apresle début de I’infection puis négatifs au 19éme jour.

Par ailleurs, une étude basée sur une trentaine de patients a montré que le virus
est isolé chez un seul patient .Ce patient est le seul présentant une

conjonctivite.[34]

Pour un autre groupe de 38 patients dont 12 patients présentent une
conjonctivite, uniqguement 2 parmi 38 ont présenté des résultats positifs au virus

dans leurs échantillons conjonctivaux.

La détection d’ARN viral dans des secrétions oculaires chez des patients
COVID positifs en plus des données épidémiologiques montrant une diminution
du risque d’infection devant une protection oculaire : pourraient indiquer une

transmission oculaire possible.[35]

Mais la compréhension de la physiopathologie de ce mode de transmission reste

encore incompletement comprise.

e) Transmission verticale :

Une étude deYu et Al, a montré que a H36 de vie sur 7 nouveau-nés issus tous

d’une mere COVID positive, 1 seul a été testeé positif.[36]

Alors que 2 études de Khan et Al et Li et Al, ont montré que 14 nouveau-nés de

meres positives sont tous testés négatifs au COVID.

Donc la transmission de la mere au feetus semble étre rare mais reste
possible.[37]
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Une éventuelle transmission de la mere a son enfant par I’allaitement a été
décrite en se basant sur des données d’études montrant que I’ARN viral a été
détecté dans des échantillons de lait maternel d’une mere atteinte de COVID.

f) Transmission sexuelle :

Une étude de Li et Al a permis de détecter ’ARN du SRAS-CoV-2 sur le
sperme de 6 patients sur un total de 38 patients atteints de COVID-19.

3 sur ces 6 patients sont decedés.[38]

Par contre, une autre étude n’a pas reussi a détecter I’ARN viral dans le sperme
d’aucun des 23 patients étudiés dont 12 étaient en phase aigue de I’infection.[39]

Les auteurs rapportent alors gqu’une transmission sexuelle semble étre peu
probable et la présence d’ARN viral dans le sperme pourrait étre un signe de
gravite.

Des études supplémentaires seront nécessaires pour mieux caractériser une telle
transmission.
g) Transmission sanguine :

L’ARN de SRAS-CoV-2 a ete détecté d’une facon occasionnelle dans le sang
chez 5 parmi les 23 patients porteurs de virus étudiés et chez 0 sur 18 autres
patients.[40]

Dans le cadre de dépistage systématique chez des donneurs de sang
asymptomatiques et considérés comme la population saine, I’ARN viral a été
détecté dans le plasma de 4 échantillons sur 2430.[41]

En conclusion, une transmission par manipulation de produits sanguins ou
contact de la peau intacte avec du sang semble étre tres rare.
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h) Les urines:

L’ARN de SRAS-CoV-2 a été occasionnellement détecté dans les urines de
patients atteints de maladie de COVID-19.

Jusqu’a ce jour les chercheurs affirment que les urines pouvaient représenter une

potentielle source de transmission.[42]

Des preuves supplémentairesrestent alors nécessaires.

5. Période d’incubation :

Définie comme le délai entre le premier contact avec un cas confirmeé ou suspect

et I’apparition des premiers symptomes

Les études suggerent que la durée d’incubation de COVID-19peut varier de 2

jours jusgu’a 14 jours avec une moyenne estimée a 5.7 jours. [43]

6. Facteurs de risque :

Plusieurs facteurs participent a la transmission et favorisent la propagation du
virus de SARS-CoV-2.

Ces facteurs sont liés soit a une situation particuliere soit a un terrain particulier.

a) Situations a risque :

- Un voyage ou contact avec des personnes qui ont récemment visité un

pays ou une zone endemique.
- Un contact étroit avec des sujets connus positifs au SARS-CoV-2.

- Un contact avec des secrétions respiratoires produites par un sujet testé

positif au virus.
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b) Terrains a risque :[44]

L’age : Il a été rapporté que I’age représente un principal facteur de risque

associé a la maladie de COVID-19 et a la mortalité engendrée.

Le risque d’une évolution clinique défavorable augmente ainsi d’une facon

exponentielle avec I’age :

-Le risque d’hospitalisation est triplé chez la tranche d’age de 70 a 74 ans, pour
les patients ageés de 80 a 84 ce risque est multiplié par 6 et multiplié par 12 chez

les patients de 90 ans ou plus.

-Le risque de deces est multiplié par 30 pour les patients agés de 70 a 74 ans, par
100 pour les patients de 80 a 84 ans et par 300 pour les personnes ages de 90 ans

ou plus.

Le sexe : une nette prédominance masculine avec un sexe ratio allant de 1.4 a

1.8 pour des différentes études.

Le taux de mortalité est aussi bien plus élevé chez le sexe masculin (2.8%)par

rapport a celui chez le sexe féminin (1.7%).

Comorbidités : les études affirment que presque la totalité des pathologies

chroniques est associée a un risque accru d’infection et de déces par COVID-

19, avec un risque netd’hospitalisation pour les pathologies suivantes :

(Diabéte — HTA - pathologies cardiovasculaires — obésité — pathologies
pulmonaires chronique — pathologies neurodégénératives — les cancers actifs —

Immunodépression.)

On note une vulnérabilité plus accentuée pour les pathologies ou les terrains

suivants :
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Une insuffisance rénale chronique terminale au stade d’hémodialyse:
risque d’hospitalisation et risque de déces multipliés respectivement par 4
ets.

Transplantation rénale : risque d’hospitalisation et de déces multipliés

respectivement par 5 et 7.

Mucoviscidose : risque d’hospitalisation et de déces multipliés

respectivement par 4 et 6.

Cancer actif du poumon: risque d’hospitalisation et de déces

multipliésrespectivement par 3 et 4

Transplantation pulmonaire :risque d’hospitalisation et de déces

multipliés respectivement par 3 et 6.

Un retard mental : risque d’hospitalisation et de décés multipliés

respectivement par 4 et 7.

Trisomie 21 : risque d’hospitalisation et de déces multipliés par 7 et 21.
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E.Physiopathologie : [45]

1. Mise en jeu de la réponse immunitaire antivirale immeédiate :

Une fois le virus entre dans I’organisme, il va faire ainsi face au systeme

immunitaire :

L’immunité innée non spécifique intervient immediatement puis c’est

I’immunité spécifique adaptative qui va prendre le relais.

Les récepteurs PRR (Paternrecogniationreceptors) a type de TLR 3, 7 et 8 (Toll-
Like) et RIG-1 (gene inductible par I’acide rétinoique 1) sont liés a I’ARN viral

libéré dans le cytoplasme de la cellule hote.
Par contre les TLR 2 et 4 sont liés aux protéines de surface de SARS-CoV-2.

lIs vont détecter un «signal de danger» et entrainer ainsi unesérie

d’événements :
- Activation de facteurs de transcriptions.
- Hyperperméabilité capillaire et stimulation de cellules inflammatoires.

- Production de I’interféron de type 1 IFN-1 qui se lie a son récepteur
spécifigue IFNAR, entrainant I’expression de genes ISG (

interferonstimulatedgenes).

La production de I’INF-1 intervient dans la lyse de cellules infectées par
stimulation de I’activité antivirale lymphocytaire et inhibition de cycle de la

réplication du virus.

IFN-1 intervient aussi dans la synthese de médiateurs pro-inflammatoires : 1L1,

IL6, IL8, TNF, MIP1 (protéines inflammatoire de macrophage type 1).
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L’ activation des lymphocytes CD4 et CD8 par les cellules présentatrices
d’antigenes viraux de SARS-CoV-2.

Les antigenes viraux vont étre internalisés par les cellules présentatrices
d’antigene puis exprimés aux lymphocytes T CD4, CD8 et lymphocytes B
polarisés par la sécrétion cytokinique préalable par I’intermédiaire de complexe
majeur d’histocompatibilité type 1 et type 2 respectivement pour I’ARN viral et
les protéines de surface.

D’ou la réponse immunitaire durable.
2. Mécanisme viraux d’échappement a la réponse immunitaire :

Par analogie aux autres coronavirus (partage de plusieurs protéines virales)
I’échappement de SARS-CoV-2 aux réponses immunitaires de I’organisme
pourraient étre explique par :

- Echappement a la reconnaissance antigénique par les récepteurs PRR
favorisé par la production de vésicules a double membranes contenant le
complexe de réplication du virus.

- Prévention de la reconnaissance de I’ARN viral par MDA-5 par
I’intermédiaire de la protéine NSP16.

- Baisse de la signalisation des récepteurs PRR par liaisoncompétitive de la
protéine N a la TRIM25 ce qui interdit la signalisation de RIG-1.

- Blocage de la signalisation des interférons, par un contréle négatif de
I’expression d’IFNAR par I’intermédiaire de la protéine ORF-3a (du
SARS-CoV-1).

- Blocage de la signalisation de NF-kB par les protéines PLP / ORF 5 et 4b
respectivement pour le SARS-CoV-1 et le MERS.
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3. Réponse immunitaire adaptative et amplifiée :

Une réponse immunitaire amplifiee s’installe vers le 8éme jour de I’infection

devant des capacités de défenses immunitaires immédiates dépassées

a) L’oragecytokinique :

La tempéte ou oragecytokinique est définie comme étant un choc cytokinique
dia un deséquilibre entre cytokine pro-inflammatoire et cytokines anti-

inflammatoire.

On a assiste a une augmentation de taux de production de cytokines d’une fagon

excessive et auto-entretenue.

Il s’agit d’une réponse immunitaire non adaptee, nocivevoir mortelle en absence

de traitement.

Cependant, il a éte rapporté qu’une élévation surtout de taux de I’IL6 est capable
d’induire une aggravation de tableau clinique présenté par un patient atteint de
COVID-19.

Par ailleurs il a été prouve que les patients avec un de COVID-19 sévere peuvent
présenter un tableau similaire a une hémophagocytoselymphohistiocytaire fait
de lymphopénie avec une atrophie tissulaire lymphatique associée a cet orage

cytokinique.

Parallelement on assiste a une élévation de production de nombreux chimiokines

notamment les : CXCCL17 qui activent les macrophagesalvéolaires.
CCL2 et CCLS8 activent les polynucléaires neutrophiles
CCLY7 activent les monocytes.

CXCL9 et CXCL16 activent les lymphocytes T et NK.
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Ceci est donc a l’origine del’infiltration inflammatoire pulmonaire observée

chez ces patients.

D’autre part, il a été observé que les genes de la voie NF-kB ont tendance a étre

surexprimes chez ces patients.
Ces genes sont liés a une production de I’IL-6 et TNF-alpha.

b) Lymphopénie et épuisement lymphocytaire:

Particulierement chez les patients avec un tableau sévere d’une infection a
SARS-CoV-2 on observe une lymphopénie CD4 et CD8, sans désequilibre de
rapport CD4/CDS8.

La lymphopénieliée a I’infection SARS-CoV-2 a éte rapportée a 2 mécanismes
probables : une redistribution des lymphocytes circulant, soit a un épuisement de

lymphocytes par apoptose ou pyroptose devant le fait que cette lymphopénie est

liée a une expression de genes pro-apoptotiques.

Cette lymphopénie est un marqueur de mauvais pronostic associée a plus de
deces liés au COVID.

On note aussi une perte d’activité et expression de marqueurs d’épuisement
notamment TIM-3 et PD-1.

c) Réponse humorale :

Les données de I’étudeétude de GrZalek ont conclu que des anticorps dirigés
contre la protéine S se developpent en moyenne a J7 et les anticorps anti-N

plus apparaissent plus tardivement

Entre J14 et J20 de I’infection I’activité neutralisante de ces anticorps atteint 80
et 100%.
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Dans une autre étude de Zaho, le taux éleve des anticorps anti-S est associé a

plus de mortalité.

Une aggravation anticorps dépendante a eté alors posee, pouvant étre liée a la

favorisation de I’entrée virale dans la cellule hote.

Par ailleurs une réponse humorale par les lymphocytes B mémoire a été aussi

mise en évidence.
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F.Les manifestations cliniques :

1. Forme asymptomatiqgue de COVID-19 :

La possibilitté de la survenue d’une infection a SARS-CoV-2 totalement

asymptomatique a été démontrée des le début de I’évolution de la pandémie.

Une analyse de 79 études suggere qu’en moyenne 20% de cas sont des porteurs

sains tout au long de I’évolution de la maladie.[46]

2. Forme symptomatiqgue de COVID-19 :

La symptomatologie clinique liée au COVID-19 se présente le plus souvent
sous une forme bénigne (40% de cas) a moderée (40% de cas) avec un risque
d’aggravation chez 15% de patients, dont 5% évolue vers un état critique avec
installation de signes cliniques de mauvais pronostic tel que : une insuffisance
respiratoire voir un SDRA, une insuffisance cardiaque ou rénale, un état de
choc  septique, une  défaillancemultiviscérales ou les accidents

thromboemboliques.[47]

Plusieurs facteurs favorisent d’avantage la survenue de ces complications et
I’installation d’un tableau sévere voir critique dont I’age supérieur a 60 ans, les
comorbidités associées immunodépression, un cancer, I’obésité et le tabagisme.
[47]

C’est ainsi que I’OMS a défini 3 niveaux de présentation clinique de COVID-19

classés selon la séverité :[48]
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e Etat citrigue de COVID-19 : regroupe les criteres de SDRA, la survenue

d’un état de choc septique, ou tout signes cliniques ayant nécessité la mise
des soins vitaux notamment une ventilation mécanique ou bien

administration de droguesvasoactifs.

e Forme sévere de COVID-19 : définie par I’existence d’au moins un des

signes suivants :
- Une fréguence respiratoire supérieure a 30 cpm (chez I’adulte).

- Signes de détresse respiratoire sévere notamment I’intervention de

muscles respiratoires accessoires et la parole entrecoupée ...
- Une saturation a I’air ambiant inferieure a 90%.

e Forme bénigne de COVID-19 : définie par I’absence de signes classant la

maladie en sévere ou critique.

Par ailleurs, il s’agit d’une symptomatologie aussi bien polymorphe et variée

gue multisystémique.

3. Manifestations respiratoires :

La plupart des patients atteints par le SARS-CoV-2 présente des signes
respiratoires allant du simple géne laryngé ou une toux jusqu’au forme plus

grave : le syndrome de détresse respiratoire aigue (SDRA).

L’installation de tableau clinique se fait d’une fagon progressive sur plusieurs

jours.

L’evolution clinique de I’infection par le SARS-CoV-2 se fait en 3 phases :
I’incubation, la phase d’état ou la phase d’apparition de symptomes qui se fait en

moyenne 5 jours apres la contamination.
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La 3eme phase est une possible évolution vers une complication représentée par

le SDRA, qui s’installe dans un délai de 8 jours en moyenne.[49]

Par ailleurs, les principaux symptémesde la pneumonie a COVID-19 sont

similaires a une infection virale respiratoire aigue typique représentée par :
La fievre, I’asthénie, la toux et/ou la dyspnee : [50]

*La fievre :présentechez 77 a 98% des patients, peut apparaitre tardivement voir

absente tout le long de I’évolution de la maladie :

Une étude basée sur 1099 cas confirmes, 44% des sujets ont présenté une fievre

dés leur admission.

Par contre 45% de patients ont developpé une fieévre apres leur admission et les

11% restants sont resté apyrétiques.

* Une asthénie : rapportée chez 29 a 69% des cas.

*La toux :présente chez 57 a 78% des patients, il s’agit généralement d’une toux

séeche.

Peut étre aussi productive voir avec des expectorations hemoptoiques pour les

formes graves.

*La dyspnee : d’intensité variable, rapportée chez 18 a 57% des patients, dont
20% ont évolue d’une fagon défavorable vers une SDRA ayant nécessité une

ventilation mécanique dans 12,3% des cas.

D’autres signes cliniques non spécifiques ont été décrits avec une moindre

fréquence notamment :

Une myalgie et arthralgie (11 a 44%) et des céphalées (6 a8%) pseudo-grippales.
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4. Manifestations extra-respiratoires :

a) Manifestations ORL :

Les patients testés positifs au SARS-CoV-2 ont présenté une forte prévalence

de troubles de gout et/ou de I’odorat.

Une étude de Lechien et Al faite autour de 417 patients porteurs de COVID avec
une forme clinigue bénigne a modérée, suggere que 88% des cas étudies ont
rapporté une installation brutale d’anosmie ou hyposmie (c’est la perte totale ou
partielle de I’odorat) et que 85.6% des cas rapporte une ageusie ou dysgeusie

(c’est la perte partielle ou totale du gout).

Ces troubles olfactives et gustatives, se présentent avec une prédominance
féeminine. Geénéralement associées a d’autres signes cliniques (notamment :

fievre, asthénie, anorexie, toux, céphalées et diarrhées).
Ils s”installent de fagon simultanée avec d’autres signes ORL dans 22.8% de cas.

Par contre dans 11.8% des cas, les autres manifestations ORL sont précédées par

une dysgueusie.[51]

Un mécanisme post infectieux expliquant I’anosmie simulant les autres

infections respiratoires est a ecarter devant le délai d’installation.
Ces troubles sont plutot dus a I’invasion de bulbe olfactif. [52]

D’autres signes ORL tels que I’odynophagie ne sont présents que dans 7.3% de
cas et la rhinorrhée dans 4.34%.[52]
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b) Manifestations digestives :

Le tropisme viral pour le tractus gastro-intestinal a été posé devant la grande
affinité de SARS-CoV-2 pour les récepteurs ACE2 fortement présents au niveau

de I’iléon et le colon.

L’isolement d’ARN du SARS-CoV-2 sur des biopsies étagées au cours d’une
exploration endoscopique faite chez un sujet atteint de COVID avec la mise en
évidence au niveau de I’épithélium gastrique, duodénal et rectal de la protéine
de nucléocapside virale avec une infiltration lympho-plasmocytaire et cedeme du
chorion: ceci plaide en faveur que le virus est capable d’envahir les
entérocytes.[53]

Par ailleurs, le mécanisme exact a I’origine de symptomatologie digestive reste
encore mal élabore.ll a été donc proposé que ces signes clinques sont dids a
I’invasion du virus, soit secondaires aux lésions produites par la réaction

immunitaire. [53]

Les patients porteurs de SARS-CoV-2 peuvent présenter une symptomatologie
gastro-intestinale polymorphe pouvant étre ; isolée, associées a d’autres
symptomes ou présentent de facon inaugurale avant I’installation d’autres

manifestations clinques extra-digestives :

Parmi 204 cas confirmés en Hubei, 50,5% de patients ont présenté des

symptémes digestifs.

Un tableau digestif isolé a été signalé chez 6 cas parmi le total des cas
étudies.[54]

Des études cohortes [55] ont montré que I’anorexie représente le symptome le

plus fréquent avec un pourcentage de 39.9 a 50.2%.
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La diarrhée a éteé signalée dans 2 a 39% de cas. Il s’agit souvent de 3 a 4 selles

par jour évoluant sur une durée courte.

Les nausées ou vomissements ont été décrits dans 1 a 17 % de cas.

Les douleurs abdominales ont été rapportées dans 2.2 a5.8% de cas.

Les hémorragies digestives ont été aussi bien présentes dans 4 a 13,7% de cas.

Les différentesétudes concernant lerapport entre la séevérité de la maladie de
COVID-19 et la présence de symptomes digestifs ont été non concluantes et

contradictoire.

En plus, ca reste difficile de préciser que la présence de manifestations gastro-
intestinales estd’étiologie primaire ou bien secondaire a une nécrose cellulaire
die elle-méme a I’hypoxie tissulaire, engendrant des ulcérations de la

muqueuse digestive chez les sujets avec une forme grave de COVID-19.[56]
Une atteinte hépatique a eté aussi notée au cours de I’infection a SARS-CoV-2 :

Des modifications histologiques du foie ont été décrites rarement mais aucune
inclusion du virus n’a été faite et ces les lésions peuvent étre rapportées toutefois

a une hepatite médicamenteuse ou virale.[57]

Cette atteinte hépatique se traduit par une cytolyse hépatique observée dans 16.1

a 53.1% des cas confirmeés.[57]

Une élévation de taux de gamma-glutamyl-transférase et de la phosphatase
alcaline a été aussi observée (étude basee sur 54 patients) respectivement dans
54% et 1.8% des cas. (52)

Ces anomalies biologiques hépatiques sont principalement transitoires et

légeres.
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Le mécanisme d’atteinte du foie peut se faire directement en se liant aux
récepteurs ACE2 (exprimeés au niveau des hépatocytes, de fagcon beaucoup plus
marquee ces récepteurs sont exprimés au niveau des cholangiocytes) ou bien
indirectement via les lésions dysimmunitaires, I’inflammation, I’hypoxie ou
I”hépatotoxicité medicamenteuse.[58]

¢) Manifestations cardiovasculaires :

Une atteinte cardiaque [60] a été signalée dans des différentes études avec un
pourcentage allant de 7 a 17% et représente 59% de mortalité liée a I’infection
par SARS-CoV-2.

Les lésions cardiaques peuvent survenir selon des mécanismes directs ou

indirects :

- Les récepteurs de I’ACE2 exprimés au niveau des cardiomyocytes
représentent la voie d’atteinte cardiaque directe.

- Une hyper-inflammation avec la tempéte cytokinique favorise le risque
d’infarctus par rupture de plaque d’athérome.

Il s’agit donc dans ce cas d’une atteinte cardiaque indirecte via I’infarctus.

Par ailleurs des troubles de rythme ont été aussi décrits, favorisés par I’hypoxie,
les troubles métaboliques et/ou le stress neuro-hormonal et inflammatoire.

Des cas de myocardite méme fulminante ont été aussi rapportés au cours de
I’évolution de I’infection par le SARS-CoV-2 ou en post COVID.

Les accidents thromboemboliques artériels ou veineux ont été souvent retrouveés
au cours de COVID-19 favorisés par les comorbidités associees, le contexte
d’alitement, I’inflammation par une hypercoagulabilité et une endothélite.

D’ou la nécessiteé d’une anticoagulation préventive.
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d) Manifestations neurologigues :

Le terme Neuro-COVID regroupe I’ensemble d’atteintes neurologiques liées a
I’infection par le SARS-CoV-2, présent chez 8 al3% de patients hospitalisés
avec une prévalence estimée a 9/1000 sujet infectés dans la population

génerale.[61]

Les manifestations neurologiques repartis en manifestations centrales et
périphériques peuvent étre inaugurales ou s’installent au cours de I’évolution de
la maladie :[61]

+» Les manifestations neurologigues centrales :

e Une encéphalite : le radiologue américain Griffith B a rapporté le 1% cas
d’encéphalopathie liée au COVID-19 chez une femme de 60 ans, installée
sous forme d’un tableau d’encéphalopathie nécrosante hémorragique

aigue.

L’etiopathogénie est probablement dle a une atteinte indirecte intra

cérébrale via I’orage cytokinique.[62]

o Les myélites : le premier cas a été déecrit chez un patient de 60 ans en Mars
2020 a Wuhan par Zhao K et Al, ayant présenté un tableau associant
d’une paralysie flasque aigue fébrile et asthénie avec a I’examen un
syndrome pyramidal et un prélevement nasopharyngé positif ainsi que des
lésions caractéristiques de COVID-19 a la TDM thoracique.[63]

e Les troubles de la vigilance : I’étude chinoise de Mao L et Al a signalé
que 14,8% de cas confirmés avaient présenté des troubles de

conscience.[64]
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Une autre étude de Chen T el Al s’intéressant a 113 patients a montré que 22%
de sujets parmi le total de déces avaient présenté des troubles de la

vigilance.[65]

Tout trouble de conscience dans un contexte epidémique doit faire donc évoquer
la possibilité de I’infection par le SARS-CoV-2 et pouvant constituer un signe

de gravite de la maladie.

+* Les manifestations neurologiques périphériques :

e |e syndrome de Guillain barré : dont le premier cas lié au COVID-19 a
été rapporté en Avril 2020 par Zaho H et Al chez une femme qui avait
présenté initialement un tableau de tétraplégie ascendante aréflexique sans
autre signes associés puis devenant fébrile avec installation de toux
seche.[66]

e Des douleurs neuropathiques isolées : decrites dans plusieurs series de
cas. [67]

La connaissance de mécanismes physiopathologiques a I’origine des

manifestations neurologiques liees au SARS-CoV-2 reste encore mal élucidée.
Pour cela plusieurs hypotheses ont été proposées :

La présence de récepteurs ACE2 au niveau de systeme nerveux et des muscles

squelettiques peut expliquer le mécanisme lésionnel en cause.

Une réponse inflammatoire, immunitaire ou hypoxique peut étre a I’origine de
Neuro-COVID. (62)
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e) Manifestations rénales :

Un contexte infectieux favorise certainement les lésions rénales

Une insuffisance rénale aigue a été décrite dans 5 a 20% de cas de patients
atteints de COVID-109.

Cette IRA a été associée souvent a des formes plus graves de la maladie.[69]

Une étude de Cheng et Al s’intéressant a 710 patients hospitalisés pour un
COVID a montré que44% de cas ont développé une hématurie et une
protéinurie.

Une altération biologique de fonction rénale a été aussi décrite avec élévation de
créatinine sanguine dans 15.5% des cas et de I’urée sanguine dans 14.1% des
cas.[70]

Par ailleurs, une autre étude faite par Li et Al autour de 59 patients, a conclu que
63% des cas ont développé une protéinurie au cours de leur hospitalisation
tandis que 34% présentent déja une albuminurie massive des leur admission.
[71]

f) Manifestations cutanée : [72]

De nombreuses études ont rapportés des lésions cutanées liees au COVID-19
dont les mecanismes physiopathologiques exacts restent flous.

Ces manifestations cutanées ne présentent aucune corrélation avec la sévérité de
la maladie et elles sont généralement spontanément résolutives.

Il s’agit de lesions cutanees inflammatoires : urticaire, erytheme et de lésions
cutanées vasculaires : angiome, purpura, macules violacées, engelure et livedo.

Des signes cutanés simulant un syndrome de Kawasaki ont été aussi décrits chez
les enfants.
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g) Manifestations oculaires :[73]

Bien que les récepteurs ACE2 sont exprimes au niveau de I’epithelium
conjonctival, la choroide et la retine une atteinte oculaire au cours d’une
infection SARS-CoV-2 a été alors décrite chez certains patients confirmée par

I’isolement de virus par PCR dans les secrétions oculaires dans certains cas.

La symptomatologie est faite de conjonctivite aigue avec un chémosis, epiphora,

hyperhémie conjonctivale, hyper-sécrétion oculaire.

Une kerato-conjonctivite /une atteinte de la rétine ont été aussi décrite dans le

cadre de lésions oculaires liées au COVID.
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G. Diagnostic biologigue de I’infection sars-cov-2 :

1. Phase pré-analytigue = préléevement, conservation et transport :

s»Les prélevements de voies respiratoires : hautes (LBA, crachat et

aspiration endotrachéale) et préférentiellement basses (nasopharynges plus au
moins oropharyngés) par I’intermédiaire d’un écouvillon a embout en polyester

ou en dacron.

Ils doivent se faire par un personnel de santé bien entrainé dans un espace isolé
tout en respectant les précautions nécessaires; par les moyens de protection
individuelle, avec une bonne connaissance des techniques de prélevements en

respectant les étapes suivantes :[74]
- Patient assis téte inclinée en arriere et soutenue par le mur.

- Expliquer au patient la procédure et lui informer du possible inconfort

ressenti lors de prélevement.

- En tenant I’écouvillon par son bout distal, faire introduire de fagon
paralléle au plancher buccal jusqu’au nasopharynx, la ou une résistance va

étre ressentie.

- Faire des mouvements rotatoires durant 5 a 10 secondes pour mieux

prélever les cellules et puis retirer I’écouvillon.

- On peut ajouter un prélevement oropharyngé pour plus de sensibilité et

ceci en utilisant le méme écouvillon sans toucher les dents ni la langue.

- On renferme le tube et on décharge I’écouvillon dans le milieu de

transport virologique (VTM).

Le prélevement est porté dans un triple emballage dans un contenant qui est
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rigide, a visser sans pneumatique et il est acheminé vers un laboratoire de
sécurité biologique niveau 2 (LBS2) qui répond au conditions strictes de sécurité
permettant une manipulation de prélévements biologiques d’un patient
susceptible d’étre porteur de SARS-CoV-2.

Idéalement, le prélevement serai analysé aussi tét que possible mais dans
certains cas le prélevement peut étreconservéa une température entre 2 et 8°

pour un maximum de 2 jours et stockés pour une période plus longue a -70°.[75]

Comment faire un prélévement a visée diagnostique au niveau nasopharyngé ?

Ce prélévement permet
de faire la PCR SARS-CoV2
pour faire un diagnostic précoce
(avant J7 du début des symptomes)

TR Cornets \
N r\ 1_

\ /

NASOPHARYNX

OROPHARYNX

HYPOPHARYNX
Amygdale

Figure 5: Technigue d’un prélévement nasopharyngée.[76]
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s Les prélevements sanguins : utilisés pour les tests sérologiques qui sont

réalisés sur un prélevement sanguin : sang veineux, capillaire, sérum ou

plasma.

Le sang veineux est conservé a une température entre 2 et 9° pour un maximum

de 2 jours et jamais congelé.

On note bien que pour le sang qui a été prélevé au bout de doigt doit étre testé

sur place.

Par contre, les échantillons de sérum et plasma sont conservés a une température
entre 2 et 8° durant maximum 3 jours et peuvent étre stockés a long terme a une

température -20°.[77]

2. Phase analytique :

a. Les tests de détection directe de virus :

I. Biologie moléculaire : RT-PCR en temps réel :

Les autorités sanitaires chinoises ont réussi a préciser et publier la séquence

génomique complete du SARS-CoV-2 depuis le 12 Janvier 2020.

Le diagnostic moléculaire du COVID-19 est basé sur des tests d’amplification

des acides nucléiques (NucleicAcid Amplification Tests ou NAAT).

Plusieurs techniques ont été utilisées, par exemple la RTL-AMP (Reverse
Transcription Loop-mediatedisothermal Amplification) ainsi que NASBA

(NucleicAcidSequenceBased Amplification) ...[78]

Mais la RT-PCR (Retrotranscription - Polymerase Chain Reaction) en temps
réel ou RT-gPCR est le gold standard.[79]

La RT-PCR (Real Time- Polymerase Chain Reaction) ou qPCR (quantitaive
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PCR) permet une estimation de la charge virale a partir de cette séquence

génomique d’un échantillon donné.[79]
Plusieurs protocoles de la RT-PCR ont été alors proposes.

Ces protocoles different en fait par la région génomique ciblée : il s’agit
généralement de la région codante pour les protéines de structure E et N et celle

qui code pour I’ARN polymérase ARN dépendante.[80]

Une sensibilité plus élevée a été remarquée pour les réactifs ciblant les genes de
RdRp et la protéine N. [80]

L’OMS a precisé qu’un diagnostic optimal doit étre fait avec des tests qui

détectent au moins 2 cibles differentes du genome viral.

Par ailleurs celles avec une seule cible peuvent étre acceptées dans les zones a

transmission élevée.[81]
Les différents protocoles sont basés sur le méme principe fait de 3 étapes :[82]
- lere étape : Extraction des acides nucléiques.

- 2éme étape : La transcription inverse par une reverse transcriptase (RT)

de I’ARN en ADN complémentaire

- 3éme étape : Amplification du génome du virus par des amorces

spécifigues de certains genes.

La recherche du génome du virus SARS-CoV-2 par RT-PCRen temps réel est
considerée commeun gold standard en matiere de moyen de confirmation
diagnostic de COVID-19, partout dans le monde et dés I’émergence de cette

maladie jusqu'a ce jour.
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La RT-PCR peut étre faite dans des laboratoires spécialisés, sur un prélevement
nasopharyngé, oropharyngé, des expectorations, une aspiration endotrachéale ou

un prélevement par lavage bronchoalveéolaire.

Ces derniers prélevements des voies aériennes inférieures sont réserves pour
quelques situations cliniques puisqu’il s’agit de prélevements invasifs a pouvoir

aérolisant.

Cependant la RT-PCR sur un prélevementnasopharyngéest considéré comme
réferencepour le diagnostic d’infection a SARS-CoV-2 en cours, partout dans le

monde.
La RT-PCR présente comme avantages :[83]

Une spécificite de 100% ; c'est-a-dire pas de réactions croisées avec
d’autresvirus (a part les tests Multiplex pratiquement non utilisés) et la

possibilité de faux positif est nulle.

La, il faut souligner que la positivité d’un RT-PCR n’est pas synonyme de
contagiosité. L’ARN viral peut rester détectable au dela de 30 jours alors que la

transmission a été rarement rapportée a partir du 8¢me jour de la contamination.

Ainsi une possibilité de faire passer en méme temps une grande série de PCR est

consideréeaussi comme un avantage.

Par contre la possibilité de faux négatifs reste I’un de sesinconvénients,devant

une sensibilité qui varie entre 59 et 83%.

En pratique il est donc recommandé de refaire un 2éme PCR devant un PCR
négatif contrastant avec un tableau clinique évocateur de COVID ou un résultat

non concluant.
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Un faux positif peut étre di a :[84]

- Une faible charge virale.

- Le moment de prélevement par rapport a I’évolution de la maladie a
SARS-CoV-2 ; soit précoce ou tardif par rapport a la date d’apparition de
symptémes, étant donné que la charge virale est la plus élevée durant les
premiers jours de symptomatologie

- Le type de prélevement : la sensibilité differe d’un type de prélevement a
un autre.

Le prélevement le plus sensible est le lavage bronchoalvéolaire (93 %), puis les
expectorations (72 %), I’écouvillonnagenasopharyngé (63 %) et oropharyngeée
(32 %).

- Une mauvaise qualité ou technique de prélevement.
- Conditions d’acheminement ou de conservation non respectées.
- Sensibilite analytique de test non suffisante ou non fiable.

Il faut noter que la sensibilité analytique ou ce qu’on appelle limite de détection
autorisé par EUA (Emergency Use Authorization) pour les différents kits doit
entre comprise entre 50 et 1000 copies/mL.

- Une éventuelle mutation virale.
- La présence d’inhibiteur de PCR.

Un temps d’obtention des résultats de PCR relativement long, qui varie de 3 a 6
heures (en dehors de temps nécessaire pour le prélevement et le transport)
représente aussi bien un désavantage.

Pour cela d’autres techniques ont été proposeées, c’est la PCR automatisée en
circuit clos c'est-a-dire avec un systeme de cartouche, ou le résultat peut étre
obtenu en moins d’une heure.

Elle est caractérisée par une bonne spécificité et une sensibilité acceptable mais

ne sont pas pratiques pour un débit elevé de prélevements.
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Ii. Test rapides de détection d’antigénes viraux (TRD-AQ) :[85]

Les tests de détection des antigenes viraux sontfaits sur des préléevements
respiratoires dans un laboratoire de securité biologique niveau 2 (LSB2)

permettant un diagnostic direct endétectant les antigenes de SARS-CoV-2.

Ces tests sont peu couteux ce qui équivaut a plus d’acces au diagnostic, rapides :
résultat fourni en 10 al5 min, permet un diagnostic précoce et ne demande pas

un opérateur spécialisé.

Par contre ces TRD-Ag dépend de la charge virale et peuvent étre peu sensibles
(sensibilité varie de 0 a 94%), ce qui indique que devant un test négatif on doit
compléter par un RT-PCR et devant un test positif on peut se contenter de ce

test.

Par ailleurs, ils présentent une spécificite de 99.5% et ils ont montré une

positivité croisée avec les autres coronavirus.

Donc, les TRD-Ag sont principalement indiqués dans le cadre de dépistage de
masse, en cas de transmission communautaire généralisée pour détecter et isoler

précocement les porteurs de virus, et les cas d’urgence.

La majorité de ces tests commercialisessont immnochromatographique qui

utilise une technique immunologique de type « sandwich ».

Il s’agit de dispositif a flux latéral (des casettes en plastique) composé de :
- Une couche de nitrocellulose.
- Des puits destinés a I’échantillon.

- Une ligne de test sur lagquelle sont fixés des anticorps spécifiques pour la

détection des complexes anticorps-antigene cibles conjugués.
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- Une ligne témoin sur laquelle sont fixés des anticorps spécifiques a la

détection des anticorps conjugués.

Leprélevementnasopharyngé va étremélangé avec un réactif qui est capable de

deétruire le virus et libérer ainsi les protéines virales

Ce réactif contient des anticorps monoclonaux marqués a I’or colloidal qui en

présence de la protéine virale forme un complexe.

Une fois le mélange est posé au niveau des puits de la casette il migre le long de

la bandelette.

En présence de la protéine virale, il sera pris en « sandwich » entre les anticorps

marqués du réactif et les anticorps fixés sur la ligne de test.

D’ou I’apparition d’une ligne colorée sur la bandelette témoigne d’un test

positif.
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Figure 6: Principe de test de détection antigénique SARS-CoV-2.[86]

b. Test de détection indirecte du virus :

+» Test sérologique de détection des anticorps :

Les tests sérologiques permettent une détection spécifique des anticorpsigM et

IgG produits par I’organisme en réponse a une infection par le SARS-CoV-2.

Les tests sérologiques ne sont pas classés comme tests diagnostiques ceci peut

étre expligué par une cinétique variable de ces anticorps.

Les anticorps IgM sont détectés a partir d’un délai moyen de 5 jours de la date
de Iinstallation de la symptomatologie et ceci dans 92.7% des cas selon une
étude de Guo et Al.[87]

lIs sont habituellement le mieux détectable a J15 et diminue par la suite

rapidement pour finir a disparaitre apres 6 a 7 semaines.[87]
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Cependant les 1gG sont detectés dans 77,9% de cas, a partir du 10éme jour et
augmente progressivement jusqu'a la 5éme a 6éme semaine habituellement.[87]

La durée exacte de persistance de ces anticorps est variable et reste encore mal
definie.

Cette cinetigue est variable chez les patients asymptomatiques ou
paucisymptomatiques.

La production des anticorps peut étre parfois tardive, faible voir absente méme
chez les cas confirmés par un RT-PCR.

Le taux de production des anticorps est souvent proportionnel a la sévérité du
tableau clinique et a I’age.[88]

La sérologie ne permet pas de préciser le pouvoir infectieux du porteur, étant
donné que la séroconversion ne s’accompagne pas de baisse de la charge virale.
[88]

Avant les symptomes Aprés led

( Détection improbable ):( Positivité PCR probable )f PCR négative )

\~7 ( Détection des anticorps >

» | Probabilité accrue de détection

Semaine-2 | Semaine-1

Début des symptdmes

PCR sur préfevement pharyngé PCR sur lavage bronchoalvéolaire ou sécrétions

s [solement du virus dans les voles respiratoires PCRsurlesselless = ===0(sesses AclgG

Figure 7: Cinétigue des anticorps au cours d’une infection 8 SARS-CoV-2.[88]
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Les tests sérologiques de détection des anticorps sont principalement indigués dans les cas
suivants :[89]

- Pour préciser le statut immunitaire chez un patient ayant rattrapé le virus

antérieurement.

- Bien gu’une réponse immunitaire n’est pas forcement synonyme d’une

protection immunitaire contre le SARS-CoV-2.

- Connaitre le statut sérologique chez les sous populations exposeés
notamment les professionnels de santé et les personnes vivant en
collectivité, afin de pouvoir appliquer des mesures particuliéres au sein de

ces sous populations.

- Permettent un diagnostic rétrospectif lors de la phase tardive de

I’évolution de la maladie :

Ils permettent un diagnostic tardif (au dela de 7éme jour de la symptomatologie)
et ceci ne concerne pas généralement les formes asymptomatiques avec un seuil

de détection des anticorps souvent non détectable.

Le diagnostic peut étre ainsi retenu (méme avec un RT-PCR negatif) par
détection des IgM spécifiques ou une élévation du taux des IgG supérieure ou

égale a 4, sur 2 tests a 15 jours d’intervalle.
Et ceci en prenant en considération le manque de speécificité de ces anticorps.

- Servent comme données pour les differentes études épidémiologiques,
surtout I’étude de la séroprévalence pour avoir une idée sur la proportion

de la population qui a été infecteée.

Plusieurs techniques sérologiques de detection des anticorps anti-SARS-CoV-2

ont été développées, basees sur des principes différents.
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On distingue alors les tests automatisables dont le plus couramment utilisé est

I’ELISA et les tests immunochromatographiques.

s Les tests sérologiques typeELISA (ENZYME-LINKED
IMMUNOSORBENT ASSAY) : [90]

Il s’agit d’un test qualitatif ou semi-quantitatif de taux de production
d’anticorps dirigés contre la protéine N de la nucléocapside et le domaine de

liaison au récepteur de la protéine S (RBD).

Ils sont réalisés en série sur une durée de 4heures dans un laboratoire agree, sur

un échantillon de sérum ou plasma.

Cette techniqueimmuno-enzymatique se résume en différentes étapes

successives :

- Les anticorps presents dans I’échantillon de plasma du patient vont se

fixer de fagonspécifique sur les antigenes viraux recombinants.
Ce derniers sont déja fixés sur une microplaque spécifique.
Il se forme ainsi des complexes immuns.

- L’anticorps dits de détection,qu’on va ajouter fixera alors les anticorps a

doser du patient.

- Les anticorps de détection sont liés a une enzyme qui en présence de son
substrat se transforme en produit de réaction détectable et mesurable via

une coloration qui se produit.

¢ Les tests rapides immunochromatographique sur bandellettes de
nitrocellulose « LATERAL FLOW ASSAY » = « LFA »):[91]
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Il s’agit d’un test quantitatif, réalisé sur un prélevement sanguin capillaire (au

bout de doigt) pas forcement dans un laboratoire médical agrée.
Se base sur une technique similaire a celle de test de détection antigenique.
Permet de détecter la présence ou I’absence des anticorps anti-SARS-CoV-2.

Ce sont des tests rapides, le résultat est fourni en moins de 15 min ou une

coloration particuliere apparait permettant I’ interprétation.

Un resultat positif doit étre compléter par un test ELISA pour confirmation.

FIGUREG6.

-
—

Negative oMt 19G
Positiee Positive

Test Immunochromatographique COVID-19 sur bandelette
de nitrocellulose CMTA/UCLouvain et Zentech : (1) Test
négatif ; (5) Présence d’IgG ++ et d’IgM + ; (8) IgM ++

Figure 8: Test immunochromatographique sur bandelette de nitrocellulose
avec les différents résultats possibles.[91]

Les interprétations cliniques possibles tirées de différents résultats de diagnostic biologique
sont résumeées dans le tableau suivant :
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Tableau 10: Interprétation clinique en fonction de résultats
des différents tests diagnostiques. (92)

Symptomes RT-PCR IgM 19G Interpretation

clinique

n + - - Infection aigue.

- + + + Infection aigue.

+ + +/- +/- Infection aigue.

_ + +/- +/- Infection aigue.

+ - + + Infection récente.

+ - +/- + Infection tardive.

- - - + Infection ancienne.
Absence

) ) ) ) d’infection.

3. Diagnostic biologique non spécifique :J93]

Plusieurs anomalies biologiquesnon spécifiques peuvent s’associer a une
infection a SARS-CoV-2.

Les examens biologiques non spécifiques ne sont pas indiqués en premiere

intention, ils permettent plutot d’évoquer le diagnostic que de le retenir.

La numération formule sanguine; peut reévéler une augmentation des

polynucléaires neutrophiles et une diminution des lymphocytes CD4 et CDS8.
Cependant, une anémie ou une thrombopénie est rarement objectivée.

Pour le bilan de crase, le taux de prothrombine est frequemment bas, rapporté

dans 94% des cas.

Les D-dimeres sont élevés dans 23.3 a 46.4% et le taux de fibrinogene peut étre

diminué.
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Pour cela une coagulopathiesouvent associee aux formes graves a été posee.

On note une élévation de la CRP qui peut atteindre des valeurs éleves dépassant
150 mg/L et ceci a été rapporté dans 60.7 a85.6% des cas avec possible
élevation de facteurs de I’inflammation notamment : le facteur de nécrose
tumorale o (TNF-a), IL-6 et I’IL-10.

Le reste du bilan biochimigue montre une possible augmentation des
transaminases, bilirubine, LDH, des réserves alcalines, de la ferritinémie, des

triglycérides et une hypoalbulinémieau cours d’un COVID.

Une élévation de la creatinine et de I’urée sanguine est peu fréquente et de

mauvais pronostic.

La valeur de troponine est augmentée de 23% chez les patients avec une

insuffisance cardiaque et de 17% chez les patients sans ATCD cardiovasculaire.

L’ elevation persistante de la CRP, les TG, la ferritine avec une baisse de
fibrinogene est expliquée probablement par le phénomene hémophagocytose

par les macrophages suractivés.
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H. Diagnostic radiologique :

Selon la sociétéfrancaise de radiologie, il n’existe pas d’indication a une

radiographie standard de thorax devant sa faible spécificite.

Par

contre le scanner thoracique s’est imposé en apportant une valeur

diagnostique avec une sensibilité supérieure a 90% et une spécificité faible

allant de 25 a 56%, une appréciation scannographique de sévérité de lésions

lices au SARS-CoV-2 et de I’évolution de la maladie peuvent étre aussi

apportees. [94]

Les différentes indications de scanner thoraciqgue selon les recommandations

actuelles : [95]

En cas d’un diagnostic suspect ou confirme et la présence de signes de

severité cliniques nécessitant une hospitalisation.

En attendant le résultat d’un PCR, en cas d’un diagnostic suspect avec

présence de comorbidités associées.
En premiére intention devant une indisponibilité de PCR.

Le TDM-thoracique ne doit pas étre réalisé comme moyen de dépistage
chez des patients sans comorbidités et sans des signes cliniques de

gravite.

A la recherche d’une complication (SDRA, une surinfection, un
pneumothorax secondaire a une ventilation assisté, une embolie
pulmonaire) chez les patients souvent admis en USI avec une aggravation

de signes cliniques.
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Une pneumonie a COVID-19 présente un ensemble
d’anomaliesscannographique typigues mais non pathognomiques pouvant la

caractériser:[96]

Les images en verres dépoli sont tres évocatrices, se retrouvent dans 80% des
cas, le plus souvent bilatérales, diffuses et asymétriques prédominent en

postérobasale et en périphérie.

Avec une moindre fréquence, d’autres lésions peuvent étre observées a typede
condensations en bandes d’épaississement péribronchovasculaire, dilatations
vasculaires intra ou périlésionnelles, des réticulations fines et/ou une distorsion
du parenchyme.

Des autres pneumopathies virales peuvent représenter un diagnostic
radiologique différentiel, mais la topographie périphérique de lésions avec
présence de réticulations fines et d’épaississements péribronchovassculairessont

beaucoup plus fréquentes dans la pneumonie a COVID-19,

Ces lésions scannographiquesevoluenttout au long de I’infection a SARS-CoV-

2 pour étre classées en 4 stades évolutifs :[97]

- Stade précoce : les 4 premiers jours de I’infection, correspond aux opacités

en verre dépoli.

- Stade intermédiaire : du 5eme au 8éme jour de I’infection, ou les plages en
verre dépoli et les réticulations intralobulaires se superposent formant ce
qgu’on appelle I’aspect en «crazypaving » avec apparition des opacités

linéaires.
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- Stade tardif: du 8éme au 13éme jour de I’infection, correspond a la

régression des plages en verre dépoli contre les opacités linéaires.

- Stade tres tardif: a partir du 14éme jour de [I’infection, régression

progressive des différentes Iésions (en cas d’une bonne évolution clinigue).

Par ailleurs des lésions scannographigue non typiques ont été aussi observees
chez 10% de patients avec un COVID sous forme de condensations

pseudonodulaires avec plus au moins un signe de halo inverse.[98]

Une topographie apicale ou bien unilatérale des Iésions est présente dans 20 a
30% de cas et ceci a été rapporté principalement a un stade précoce de

I’infection puisque I’atteinte tend a devenir bilatérale par la suite.[98]

On note bien que pour des terrains particuliers; avec une fibrose pulmonaire
préexistante ou un emphyseme par exemple,les lésions typique sont peu

observées.[98]

L’évolution de Iésions scannographiques liées au COVID atteint son maximum
souvent au 10éme jour apres la contamination puis tend a régresser de facon

progressive. [98]

Il a été rapporté que la reconstruction du parenchyme pulmonaire se fait

géneralement a 1mois post infection.

Des sequelles de fibroses peuvent étre aussi observees plus avec les tableaux de
COVID-19 séveres ou critiques.[99]

Par ailleurs plusieurs études ont réussi a conclure que les anomalies

radiologiques sont d’autant plus séveres que le tableau clinique est plus grave.
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La gravité des lésions a la TDM-thoracique est évaluée en se basant sur de

nombreux criteres tels que la densité et les condensations parenchymateuses,

une désorganisation architecturale précoce, la présence d’un épanchement
pleural...[100]

L’étendue des lésions parenchymateusesdécrite au scanner initial reste le

principal critere pour I’évaluation de la gravité, classee en 5 stades selon la

sociéteé radiologique thoracique (SRT) :[101]

Stade 1: atteinte absente ou minime = Etendue de lésions inferieure a
10%.

Stade 2: atteinte modérée = étendue de lésions estimée de 10 a 25%.
Stade 3: atteinte étendue = étendue de Iésions estimé de 25 a50%.
Stade 4: atteinte sévere = étendue de lésions estimé de 50 a 75%.

Stade 5 : atteinte critique = étendue de Iésions estimé de plus de 75%.

De nombreuses complications associées a I’infection a SARS-CoV-2 peuvent

étre aussi objectivées au scanner thoracique :[102]

On note alors gqu’un SDRA est suspecté radiologiguement devant des
images bilatérales de condensations parenchymateuses avec une
topographie déclive.

Une surinfection bactérienne est évoquée devant des images de
condensations alvéolaires,de topographie unilatérale associées a un
épanchement pleural et/ou des adénopathies.

Devant un tableau clinicobiologique évocateur; une embolie pulmonaire
peut étreaussi bien confirmée en complétant par un TDM injecté, sachant
que I’injection n’est pas recommandée systématiquement.
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Figure 9: Figure : Coupes axiales (A, B et C), coronale D et sagittale E d’un scanner
thoracique non injecté d’un patient agé de 35 ans atteint de COVID-19.

Les fleches correspondent a des plages en verre dépoli de topographie sous pleurale

bilatérales et prédominantes dans les régions postérieurs.[102]
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Figure 10: TDM thoracigue non injecté réalisé chez un patient 4gé de 58 ans.

Les coupes A et C : sont réalisés a la phase de début de I’infection a SARS-CoV-2.

Les coupes B et D : sont réalisés a J7 d’évolution de I’infection.

Les lésions initialement en verre dépoli représentées par les fleches évoluent en plages de

condensation légérement contractiles et réticulées qui sont représentées par les tétes de fleches.[102]
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I. Les moyens thérapeutiques : [103]

Le traitement d’un patient atteint d’un COVID-19 reste essentiellement

symptomatique :
- Paracétamol en cas de fievre, de céphalees.
- Une oxygénothérapie adaptée au besoin.

1. Thérapeutiques potentilles :

Il est important de noter qu’il n’existe aucun traitement spécifique de I’infection

a SARS-CoV-2 jusgu’a ce jour.

Pour cela plusieurs thérapies potentilles ont été étudiées par analogie avec les
mécanismes d’action de différents médicaments déja développés et utilisés pour

la PEC d’autres maladies afin de prouver une efficacité contre ce virus.
Parmi ces nombreux traitements étudiés on détaille principalement :

> Inhibiteurs de I’entrée de virus : La Chloroquine (NIVAQUILE) et
I’Hydroxychlorguine (PLAQUENIL) :

Médicaments utilisés principalement comme des immunosuppresseurs pour le
traitement de certaines maladies auto-immunes tel que le lupus et la PR et le

syndrome sec et utilisé aussi comme antiparasitaire pour le paludisme.

Il a été montré que ces molécules peuvent agir en inhibant la glycosylation
terminale de récepteurs ACE2 et en augmentant le pH au niveau de
I’endosomedonc agissent comme inhibiteur de I’entrée de SARS-CoV-2 dans la

cellule hote.
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Grace a leur activité anti-inflammatoire, ils peuvent agir aussi sur lI’orage

cytokinique.

Une amélioration clinico-radiologique ainsi qu’une meilleureévolution de la
maladie ont été notées initialement en Chine avec I’utilisation de Chloroquine et

d’hydroxychloroquine chez une centaine de patients porteurs de virus.

Ceci a été redouté par la suite devant des données d’études n’ayant pas mis
évidence aucune efficacité et n’ayant pas montré aucun impact sur le taux de
mortalité observé chez les patients sous chloroquine ou hydroxychloroquine par

a rapport a ceux qui ne le regoivent pas.

Par ailleurs leur administration était associée a un risque accru de déces lie a une

toxicité cardiagque élevé.

Ce qui a poussé la Food and Drugadministration (FDA) a retiré le 15 Juin 2020,
I’autorisation d’utilisation d’urgence de chloroquine et I’hydrochloroquine

comme traitement de COVID.

> Les inhibiteurs de la réplication virale :

Le Remdesivir, le Favilavir, le Lopinavir, le Ritonavir et la Ribavirine
présentent tous une activité inhibitrice de replication de SARS-CoV-2, ciblant la

RdRp sauf Lopinavir et la Ritonavir.Ces 2 derniers ciblent la 3CLpro.
= Remdesivir :

C’est un antiviral a large spectre, analogue de ribonucléotide spécifiquement de
I’adénosine agit par cibler la RdRp ce qui aboutit au blocage de synthese d’ARN

viral.
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Le Remdesivir a montré une efficacité vis a vis le SARS-CoV-2 aussi bien in

vitro que in vivo.

Les résultats de I’essai clinique ACTT (Adaptive COVID-19 Treatment Trial),
montrent que le Remdesivir est susceptible de réduire la durée d’évolution de la

maladie avec moins d’oxygeno-dépendance rapporteée.
Cependant I’effet sur le taux de mortalité est non significatif.

Il a été utilisé pour le premier patient déclaré porteur de virus aux Etats Unis

avec une bonne évolution clinique sans effets secondaires rapporteés.

Le 1* Mai 2020, la FDA a donné au Remdesivir I’autorisation d’utilisation
d’urgence pour la prise en en charge des patients avec un tableau sévere de

COVID-19, et reste encore en cours d’essai cliniques dans plusieurs pays.
= Favilavir :

C’est un pro-médicament qui présente un mécanisme d’action similaire a celui

de Remdesivir.
Développéet utilisé en Chine pour traitement de la grippe.

Un essai clinique fait au Japon a montré un taux amélioration de signes
clinqueschez les patients présentant un tableau léger de COVID-19, de 73,8% a
J7 et 87.8% a J14 de traitement par favilavir.

Ce taux a été évalué a 40.1% a J7 et 60,3% a J14 chez les patients avec un
tableau sévere de COVID-19.

Mais ceci est dans les limites d’un nombre d’échantillons réduit sur lequel a éeté

basé cette étudeainsi que la majorité d’études portant sur le favilavir.

Ce qui fait que le favilavir reste encore I’objet d’essai clinique.
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= | ’association Lopinavair-Ritonavir (KALETRA) :

Il s’agit de 2 anti-protéases utilisésprincipalementcomme moyen thérapeutique
de VIH.

Cette association avait bien montré une activité anti SARS-CoV-2 in vitro mais
peu d’efficacité sur le plan clinique, sur la charge virale ou le taux de déces.

Un essal randomisé en Mars 2020 sur 1596 patients atteints de COVID-19 au
Royaume Unis, n’a objectivé aucun effet bénéfique, d’ou la décision du non
indication de Lopinavir-Ritonavir en COVID-19.

> Le plasma de convalescent :

La plasmathérapie de convalescence est le fait d’utiliser les anticorps antiviraux
développés par des patients guéris pour créer une immunité adoptive et passive
chez les patients atteints de COVID-19.

Elle a montré une efficacité lors de pandémie de virus de I’Ebola aussi bien le
SARS et le MERS.

Une étude menée sur 5 patients avec un tableau sévere de COVID-19 sous une
ventilation mécanique avait objectivé une baisse de la charge virale, une
diminution des besoins en oxygene, a J12 apres administration de plasma
convalescent.

L’effet de plasmathérapie de convalescence reste lié a I’age du patient, le terrain
et le stade de la maladie.

Cependant il faut tenir compte des réactions allergiques transfusionnelles, une
possibilité d’accentuation paradoxale de I’infection par les anticorps.

La FDA a mis en disposition des conseils d’utilisation pour I’infection a SARS-
CoV-2.
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> L’azithromycine :

C’est antibiotique appartenant a la famille des macrolides.

Leur prescription au cours d’un COVID-19 a eté basée sur Iactivité
immnomodulatrice de I’azithromycine en inhibant les neutrophiles et en

diminuant la production des cytokines pro-inflammatoires.
Une efficacité anti-SARS-CoV-2 a été montrée in vitro.

Ce pendant, a I’issue de différents essais cliniques RECOVERY, on retient que
I’azithormycine doit étre prescrit seulement pour une indication antibactérienne

précise associée a une infection par le SARS-CoV-2.

Puisque aucune réduction de durée d’hospitalisation, de taux de mortalité, d’une
éventuelle oxygenodépendance n’a été prouvee sous la prise d’azithromycine

chez des patients hospitalisés pour un COVID-19.

Leur prescription dans un but préventif de possibles surinfections bactériennes
associées est non significatif chez les patients avec un tableau qui n’est pas
sévere de COVID-109.

Il faut bien tenir compte de la résistance bactérienne possible avec un risque

d’allongement de I’intervalle QTc.

> Les agents immunomodulateurs :

Agissent en essayant de colmater la tempéte cytokinique déclenchée par la

réponse immunitaire.

Les corticoides :Dexaméthasone en 1ére intention,c’est corticostéroide avec une

action a la fois anti-inflammatoire et immunosuppressive.
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Selon I’essai clinique RECOVERY, le taux de mortalité chez les patients atteints
de COVID-19 sous oxygénothérapie par lunettes nasales simples ou sous
ventilation mécaniqueest réduit respectivement d’un cinquieme et un tiers apres

leur mise sous dexaméthasone.

Par contre aucun effet n’a été montré pour ceux n’ayant pas été mis sous

assistance respiratoire.

Le Haut conseil de santé publique(HCSP) recommande [I’utilisation de
corticoides dans la PEC de patients hospitalises pour COVID-19 qui évolue
depuis 7 jours pour des cas restreints et ceci devant le fait que les corticoides

peuvent tarder la convalescence et potentialiser le risque de surinfection :

-age < 70 ans et aprés évaluation du rapport bénefice/risque pour les patient

ages plus de 70 ans.

- Les patients oxygénodependants avec une saturation inférieure a 94% a
I’air ambiant et inférieure a 90% chez les patients avec une

insuffisancerespiratoire.

- Les sujets hospitalisés dans un service de réanimation avec ou sans une

ventilation mécanique.

- Pas de place a la prescription de corticoides chez les patients non
hospitaliseés ou les patients hospitalisés avec un tableau bénin de COVID

non oxygénodependants.

- Les femmes enceintes.
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Il est recommande de privilégier la voie d’administration orale par rapport a la

voie parentérale chaque fois que possible et ceci a la dose de :

- Dexamethasone en 1ére intention, 6mg/j pendant une durée maximum de

10 jours.

- Methylprednisolone 32mg/j ou Prednisone 40mg/j pendant 10 jours suivi

d’une décroissance progressive des doses durant 3 a4 jours.

- Hydrocorticone 160mg/j, durée de 10 jours avec décroissance progressive

des doses durant 3 a 4 jours.

Tocilizumab et Sarlumab : utilisés comme traitement de la polyarthrite

rhumatoide.
Il s’agit des anticorps spécifiques de récepteurs de I’IL-6.

Dans différents essais cliniques, ils ont prouvé un effet bénéfique pour le
COVID-19, tout en agissant sur la composante en rapport avec la tempéte

cytokinique.

L’eculizimab : il s’agit d’anticorps monoclonaux spécifiques, qui agit en

inhibant la protéine pro-inflammatoire du complément C5.

Les essais cliniques ont objective alors que I’administration de I’eculizimab chez
les patients avec un tableau sévere de COVID-19, peut intervenir en atténuant
I’cedeme pulmonaire qu’ils présentent avec une baisse remarquable de la CRP et

les marqueurs de I’inflammation.
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Les interférons alpha :peuvent altérer la réplication de virus, ils possedent un

pouvoir inhibiteur de protéases virales, et potentialise I’immunomodulation en
augmentant la cytotoxcité des lymphocytes pour les cellules cibles, et le pouvoir

phagocytaire des macrophages.

Les interférons-alpha ont bien montré une efficacité t in vitro contre le SARS-

CoV-2 et font toujours I’objectif d’essais cliniques.
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Figure 11: Mécanismes d’action des différentesthérapeutiques potentielles au cours
d’une infection au SARS-CoV-2.[104]
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2. Les compléments alimentaires :

Toujours recommandés en supplémentation chez les patients atteints de COVID-

19 devant leur effet booster de I’immunité.

+» La vitamine C :

C’est I’acide ascorbique en stimulant la production des IFN, en potentialisant le

pouvoir phagocytaire des neutrophiles et en stimulant les lymphocytes.

«* La vitamine D :

Intervient dans réponses immunitaire adaptative de I’organisme, en participant

dans la différentiation, prolifération et la maturation des cellules immunitaires.
s Lezinc:
La carence en zinc va se retentir sur I’immunité aussi bien innée qu’adaptative.

Par ailleurs, cette carence lorsqu’elle devient chronique elle peut augmenter

I”inflammation.

3. Prescription des AINS :

Il existe aucune preuve en faveur d’une aggravation de I’infection SARS-CoV-2

a la prise des AINS

Les AINS peuvent étre alors prescrits au besoin (par exemple lors d’une

péricardite associée a un COVID).

Un traitement AINS prescrit au long cours pour une maladie chronigue ne doit

pas étreinterrompu lors d’un COVID.
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4. Place des ATB :[105]

La HCSP confirme que les ATB ne sont pas indiqués systematiquement chez les
patients atteints de COVID-19.

Ils doivent étre prescrits seulement devant une surinfection bactérienne avec
présence d’un foyer infectieux identifié ou rarement devant une co-infection

bactérienne.

En cas de surinfection bactérienne suspectée une antibiothérapieprobabiliste

peut étre indiguée en premiere intention.

- Pour les formes simples sans signes de gravité :Amoxicilline + acide

clavulanigue oucefotaxime, (levofloxacine si allergie au betalactamines).

- Pour les formes graves : cefotaxime +/- un macrolide ou levofloxacine (si

allergie au beta-lactamines : levofloxacine).

5. Prévention de thrombose veineuse : [106]

Il a été prouvé qu’une infection a SARS-CoV-2 est associee a une activation de

la coagulation par de multiples mécanismes.

Devant un risque thromboembolique démontré ou probable I’héparine a bas
poids moléculaire est le choix soit a dose préventive ou a dose préventive

majoree (et adapte selon la fonction rénale).
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6. PEC au Maroc :

Un protocole national bien défini a été établi et validé par le ministere de la
santé pour la PEC de patients avec un COVID-19 (y compris la femme enceinte

ou allaitante).
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Figure 12: Protocole national thérapeutigue COVID-19
(derniére version du 04 Aout 2021) [107]

94



J. LaPrévention :

1. La prévention secondaire :

+* L’hyqiéne des mains : [108]

Une hygiene des mains appropriée est un moyen préventif important pour

limiter la transmission du SARS-CoV-2.

Sachant gu’une solution de savon pour les mains est capable de réduire le
pouvoir infectieux du SARS-CoV-2 apres 5 min, il est recommandeé alors de se

laver les mains fréquemment avec de I’eau et du savon pendent 30 secondes.

Il faut se laver les mains apres un contact avec un objet ou une surface

susceptible d’étre souillés.

Et immédiatement des le retour a la maison d’un lieu public ou aprés un contact
étroit avec des personnes, en attendant on éevite de toucher le visage avec les

mains.

Il recommandé que lors d’un éternuement ou une toux, on doit utiliser un
mouchoir gu’on jette dans un sac en plastique, a defaut on peut utiliser aussi le

creux du coude et on procede immédiatement d’un lavage de mains.

Une hygiéne des mains est peut étreaussigardée par friction pendant 30 secondes
avec des solutions hydroalcooliques présentant au moins 60% d’alcool (selon les

recommandations de I’OMS).

Il faut noter que les solutions hydroalcooliques exigent une propreté préalable

des mains puisqu’ils sont moins efficaces sur des mains visiblement sales.

Ces solutions sont le premier choix pour le personnel de santé sinon pour la

population générale ils sont utiles en cas de non disponibilité de savon.
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+* Le port des masques faciaux :

Le port de masque est considéré comme I’un des principales mesures de
prévention visant a limiter la propagation de virus par exposition aux

gouttelettes infectantes.

Cependant il doit étre porté de fagconconvenable faisant couvrir le nez, la
boucheet le mentonpour assurer le maximum d’étanchéité tout en le manipulant

par I’intermédiaire des élastiques afin d’éviter le risque de contamination.

Le masque doit étre changé a chaque fois qu’on dépasse la limite de temps

d’utilisation, lorsqu’il est souillé ou devient humide.

Une hygiéne rigoureuse des mains doit étre maintenue avant et apres le port de

masques.

Il existe plusieurs types de masques faciaux classés selon la capacité de

filtration.
Selon les recommandations de I’OMS : [109]

- Un masque grand public en tissu réutilisable de catégorie 1 (UNS1)
répondant aux normes Afnor S76-001 pouvant faire I’affaire pour la

population générale en absence de facteurs de risques.

- Un masque chirurgical est a utiliser en particulier chez : les personnes

agees de plus de 60 ans, terrain avec des comorbidités associées.

Lors de contact étroit avec un cas suspect ou pour les cas suspects a leur tour

voir les cas confirmés.
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-Les masques de protection respiratoire (notamment FFP2, FFP3, N95, N99)
sont réservés pour le personnel de santé en contact avec des cas suspects,

probables ou confirmés.

Ces masques sont bien évidement indiquésdevant tout acte médical susceptible
de créer des aérosols est dans les lieux ou la production de ces aérosols est

possible.

Par ailleurs dans ces cas d’autres équipements de protection individuelle seront
essentiels : une visiere ou des lunettes de protection, une protection de la

chevelure, des gants propres et une surblouse a usage unique.

+ La distanciation physigue :

Etant donné qu’un contact étroit est considére a haut risque de transmission, une
distance interhumaine de 2 metres au moins est toujours a respecter
particulierement dans un espace clos avec une densité de personnes élevee mais

aussi bien dans les espaces ouverts et méme avec le port de masque.

Pour les cas confirmés qu’ils soient symptomatiques ou pas, un isolement est

indiqué pour casser la chaine de transmission.

+» Désinfection des surfaces :

Pour éviter une transmission par contact avec des objets et/ou des surfaces

contamines, il est donc indiqué d’assurer une desinfection de I’environnement.

Il a été prouvé que les agents désinfectants de surface notamment I’éthanol et
I’isopropanol sont capables d’inactiver le SARS-CoV-2 au bout de 30
secondes.[108]
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Pour le chlorure de benzalkonuim a 0.1% et I’eau de javel sont egalement

capable d’inactiver le virus mais aprées 5 minutes.

Particulierement pour les cas suspects ou confirmés une désinfection de
I’environnement est nécessaire, doit étre faite par un technicien d’hygiene

suivant 2 étapes :
- Premiérement il faut assurer un bionettoyage habituel permettant une
virucidie.

- Secondairement, un produit virucide sera utilisé, avec une concentration

et temps de contact bien défini par le fabricant.

Outre que ces principaux gestes barrieres, d’autres mesures doivent étre prises

permettant de limiter la transmission du SARS-CoV-2 :

- Mise en place de stratégies bien définies de dépistage et d’isolement de

cas confirmes.

- Application des mesures de distanciation sociale et respect des mesures
sanitaires dans les lieux publiques et particulierement dans les espaces

clos.
- Eviter les grands rassemblements

- Application des restrictions pour les déplacements internationaux et

nationaux.
- Information et éducation du grand public.

- Formation de personnels de santé.
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2. La prévention primaire = la vaccination : [103]

Quelques semaines apres de début de la pandémie, les chercheurs ont pu
commencer le développement de vaccins contre le SARS-CoV-2.

Les différentes plateformes vaccinales (techniques) choisies et I’antigéne cible
(protéine S)ont eté basés sur les données déja acquis lors de développement des
vaccins dirigés contre les autres coronavirus et bien évidemment sur le
seéquencage génomique de SARS-CoV-2 :

- La protéine S presentant le domaine de fixation aux récepteurs (RBD)
estconsiderée comme unecible antigénique optimale pour le vaccin,
puisqu’elle génere des anticorps neutralisant empéchant la fixation de
virus a la cellule héte.

- Les differentes plateformes des candidats vaccinales qui ont éte utilisées :
e Les vaccins classiques : a base de virus inactives, atténues.

e Les vaccins englobant les genes de SARS-CoV-2 enveloppés dans des
nanoparticules lipidiques pour les vaccins a ARNm ou bien sous forme
d’acides nucléiques nus pour les vaccins a ADN.

e Les vaccins a vecteurs viraux : soit replicatifs ou non réplicatifs.

e Les vaccins protéiques: pseudo-particules virales ou sous unités
proteiques.

A la date de 10 Novembre 2020 : 180 candidats de vaccins anti COVID-19 était
déja en cours de développement avec plus de 40 vaccins en phases d’essais
cliniques.

Ci-dessous les différents vaccins contre SARS-CoV-2 ayant eu une AMM
jusqu'a ce jour :
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+* Les vaccins a ARN :

Principe :L”ARNmM code pour la protéine S duSARS-CoV-2.

Il est entouré d’une couche lipidique dite la nanoparticule lipidique, assurant un
role de protection et facilitant sa pénétration dans la cellule a travers la
membrane cellulaire pour étre libéré dans le cytoplasme la ou il va étre traduit

en protéine S.

La présentation antigénique S exprimée de facon temporaire a la surface des
cellules est alors capable de déclencher une réponse immunitaire de I’organisme
dirigée contre le SARS-CoV-2.

> Pfizer- BioNTech/ BNT162b2 :

C’est vaccin a ARNm simple brin hautement purifié, encapsulé dans des

nanoparticules lipidigues mesurant 80nm.

Il a eté developpé par BioNTech, Pfizer et Fosun Pharma et les essais cliniques

de phase 3 ont prouveé une efficacité contre le virus SARS-CoV-2 de 94%.
» Moderna/ ARNmM1273 :

Ce vaccin a éte développé par I’institut américain d’allergies et des maladies
infectieuses (NIAID) en collaboration avec BiotechModernaavec a I’issue des

essais cliniques de la phase 3, une efficaciteé de 94.5% a été prouvée. (104)
Le 18 Decembre 2020, le vaccin Moderna a été autorise par la FDA.

+ Les vaccins a vecteur viral non réplicatif :

Principe : le vecteur est défini comme un virus recombinant non pathogene,

souvent atténué.

Il est produit par clonage du gene qui code pour I’antigéne viral.
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Une fois introduit dans I’organisme, il produit une réponse immunitaire dirigée

contre I’antigene du virus.

Ces vaccins agissent par la production dans la cellule hdte de nouveaux virons
qui a leur tour infectent d’autres cellules ce qui signifie plus d’expression

d’antigenes viraux et plus de stimulation de systéeme immunitaire.

Ces vaccins ont I’avantage d’étre plus facile a conserver et peu couteux par

rapport aux vaccins a ARN.
» Spoutnik V / Gam-COVID-Vac :

Utilise comme vecteur I’adénovirus type rAd5 et rAd26, le gene de protéine S

de SARS-CoV-2 est incorporé dans son genome.

Ce vaccin a été développé par | institut Russe de recherche en épidémiologie et

microbiologie Gamalya.

Les essais cliniques en phase 3 ont approuvé une efficacité de 91,4% contre le
SARS-CoV-2.

La Russie a été le premier pays avec un vaccin contre le COVID approuvé le 24
Aout 2020.

> AstraZeneca / Oxford ou ChAdOx1 nCoV-19 :

Utilise comme vecteur I’adénovirusdu chimpanzé atténué dont le génome est

formé d’une séquence qui code pour la protéine S du SARS-CoV-2.
Ce vaccin a été développé par I’université d’Oxford.

Les essais cliniques ont objectivé une efficacité de 70,4% contre le SARS-
CoV2.
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» Jansen / JINJ-78436735 :

Utilise comme vecteur un adenovirus humain recombiné (Ad26) qui intégre la
protéine S completement stabilisée.

Il a été developpé par Pharmaceutical Company of Johnson & Johnson, il se
differencie par un schéma vaccinal a dose unique.

Une efficacité de 66% a été prouvée dans 28 jours en moyenne apres
administration du vaccin Jansen | pour les tableaux non grave de COVID-19 et
de 85% pour les formes séveres.

L’AMM européenne a été obtenue pour ce vaccin le 11 Mars 2021.
+¢ Les vaccins a base de virus inactivés :

+* Principe :
Ces vaccins sont le produit d’une multiplication virale dans une culture
cellulaire notamment les cellules de Vero.

Les virus obtenus vont étre inactivés par des techniques physiques (chaleur) ou
chimiques (formaldéhyde) lui faisant perdre son pouvoir de réplication.

+* Inconvénients :

- Moins immunogenes par rapport aux vaccins vivants.
- Exige une utilisation des adjuvants et de rappels.
» Sinopharm / BBIBP-CoV :

Il a été développé par I’institut de produit biologique de Pékin et Sinopharm en
Chine

Les essais cliniques de la phase 3 ont objectivé une efficacité de 86% contre le
SARS-CoV-2.
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1. PATIENT POST COVID-19 OU GUERIS DU COVID-19 :

La pandémie COVID-19 a bouleversé les systemes de santé a travers le monde
entier; I’activité chirurgicale a été suspendue pendant des mois durant I’année
2020.

Avec la reprise prudente de la chirurgie programmee, plusieurs patients
présentent une infection a SARS-CoV-2 comme antécédent, quelque soit
documenté on non, symptomatique ou asymptomatique, grave ou légere : de
nombreux patients vont garder une symptomatologie persistante au décours de la

phase aigue de cette infection pour plusieurs semaines voir des mois.

A. Incidence des symptomes persistants :

A I’issue de plusieurs études, il a été estimé que pour les patients ayant eu une
infection a SARS-CoV-2 pris en charge en ambulatoire 10 a 35% des patients
développent des symptomes persistants au-dela de la phase aigue de I’infection
et jusqu'a 80%  pour les patients qui ont été hospitalisés pour une forme
modéree a severe du COVID-19.[111]

Le 25 Février 2021, ’OMS a déclaré qu’environ un patient sur 10 qui se
remettent d’un COVID-19 continue a garder un état de santé dégrade au-dela de

12 semaines ou encore plus.[112]

B.Les différentes définitions des symptomes persistants au décours
d’un COVID-19 utilisées dans la littérature :

Il n’existe pas jusqu’a ce jour une veritable définition universelle de I’entité qui
regroupe les différents symptémes résiduels qui persistent apres guérison d’une
infection a SARS-CoV-2.
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Cette entité a été decrite pour la premiére fois en Mars de I’année 2021.

De nombreuses terminologies ont été posées mais ils font tous appel a des
symptémes qui se maintiennent ou se développent plusieurs semaines ou mois
aprées la phase aigue d’une infection a SARS-CoV-2 ou proprement dit apres la

guérison clinique et ne peuvent pas étre expliqués par d’autres étiologies.

Le terme « symptdémes prolongés apres un épisode initial de COVID-19 » a été
adopté par la haute autorité de santé (HAS).[112]

Le terme « COVID long » a été proposé par un groupe de travail francais et
defini comme une anomalie qui regroupe I’ensemble de symptdmes qui se
prolongent au dela de 12 semaines ou les nouveaux symptomes qui
réapparaissent aprés une bonne évolution initiale avec un délai de plus de 3
semaines apres I’infection a SARS-CoV-2.[113]

Cependant, le Scotitishintercollegiate Guidelines Network (SIGN), le National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) et le Royal College of General
Practitioners (RCGP) ont defini le « COVID long » comme étant la présence de
symptémes persistant au-dela de 4 semaines apres une infection a SARS-CoV-2

sans autres étiologies associées qui pourraient étre en cause.[114]

Par ailleurs, 2 entités a part ont été définies par Halpin S et Al et Greenhalgh T
et Al :

-Le «syndrome post COVID-19 aigue» : c’est la présence des symptdomes plus

de 3 semaines apres I’apparition des premiers symptémes.

-Le «COVID-19 chronique» : c’est la présence de symptomes au-dela de 12

semaines a compter du debut de I’apparition de symptomes initiaux.[115]

Sachant que selon I’OMS, la durée d’évolution de symptomatologie initiale ou
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aigue d’une infection a SARS-CoV-2 autrement dit le délai entre I’installation
de symptomes et la guérison clinique est habituellement entre 2 et 3 semaines
pour les formes légeres a modérées mais reste variable selon la sévérité du

tableau clinique présenté.

Ceci peut étre expliqué par une possibleévolution défavorable vers une

complication ou une décompensation d’une anomalie associée est possible.

Il faut donc bien noter que les intervalles de temps sur lesquels ont eté basées les
différentes définitions ne considerent pas la durée d’évolution de la phase aigue

de COVID-19 avec un tableau clinique severe.

C. Classification du « COVID long » : [116]

Le centre medical de Iuniversité de Cincinnati a établit une classification de
COVID long en 5 catégories selon la symptomatologie initiale et sa durée, la

période de repos et la réapparition de symptomes :

- Le type 1 : correspond aux patients atteints d’une infection a SARS-CoV-2
et chez qui la durée de guerison varie en fonction de la séverité du tableau
clinique présenté initialement, les complications et les pathologies sous

jacentes.

- Le type 2 : se caractéerise par la présence de symptémes qui se prolongent

jusqu’a 6 semaines a compter du déebut de I’infection a SARS-CoV-2.

- Le type 3 : se caractérise par une période de remission compléte ou presque
compléte suivie par une réapparition de symptdmes qui se prolongent
durant au moins 3 mois pour le type 3A et au moins 6 mois pour le type
3B.
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- Le type 4 : s’intéresse aux patients asymptomatiques au début de I’infection
et qui ont développé des symptdmes 1 a 3 mois plus tard pour le type 4A et

3 mois ou plus pour le type 4B.

- Le type 5: s’intéresse aux patients asymptomatiques ou qui avaient
présenté quelques symptémes et qui sont decédés a 12 mois plus tard.

Cependant, une autre classification de syndrome post COVID-19 aigue en 3
catégories a était établie par Amenta et Al du BaylorCollege of Medecine
Houston :

- Catégorie 1: c’est la symptomatologie résiduelle persistante apres la
guérison.

- Catégorie 2: correspond au dysfonctionnement d’organes qui apparait
apres une rémission initiale.

- Catégorie 3: correspond aux nouveaux symptdémes qui se manifestent
apres une infection a SARS-CoV-2 initialement asymptomatique a légere.

Une 3éme classification des symptémes post-COVID a été proposée par
Fernandez-de-Las-Penas et Al qui repose sur le délai de la symptomatologie par
rapport au début de I’infection et tenant en considération des cas ou le diagnostic
n’a pas été établi initialement et le fait que le patient a été hospitalisé ou non :

- Phase de transition = Des symptomes cliniques liés potentiellement a

I’infection aigue : les symptomes évoluant jusqu’au 4éme voir la 5éme

semaine apres le début de I’infection.

- Phase 1 = Les symptomes post-COVID aigue : a partir de la 5éme jusqu’a

la 12éme semaine apres le début de I’infection.

- Phase 2 = Les symptomes post-COVID prolongés : de la 12éme au 24éme

semaine apres le début de I’infection.
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- Phase 3 = Les symptdmes post-COVID persistants : a partir de la 24éme

semaine.
La phase de transition a été proposée dans un but d’obtenir plus de specificité

dans la définition de symptomes post-COVID.

Cette phase peut varier avec les facteurs extrinseques notamment pour les
patients qui avaient été hospitalisés la phase de transition se prolonge de 4 a 5

semaines apres I’hospitalisation.

D. Les facteurs de risques :

1. Facteurs de risque clinique et facteurs liés au terrain :

e Patients non hospitalisés :

Selon une étude faite par Cirruli et Al [117],les patients qui ont présenté un
tableau clinique sévere ont tendance a développer plus une symptomatologie

persistante apres une guerison d’un COVID-109.

La présence de dyspnée comme symptomatologie initiale et le nombre de
symptémes installe a la phase aigue d’autant plus élevé, sont lies a des

symptémes qui se prolongent a 30 jours de I’infection.

L’existence d’une pathologie auto-immune, rhumatologique ou des troubles
anxieux ou deépressifs préexistants est associé a un risque de développer des

symptémes persistants a 90 jours.

Mais dans cette étude aucun lien avec le sexe, les tares sous jacentes n’a pas pu

étre établi.
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Dans une étude transversale de Stevam K et Al faite en Norvege[118], le
nombre de comobidités associées et de symptomes développés initialement au
cours de la phase aigue de I’infection a SARS-CoV-2 étaient liés de facon
remarquable au nombre de symptdmes présents au cours du suivi avec en

moyenne 117 jours comme délai de persistance de symptomes.

De méme, dans cette étude aucune relation ni avec I’age, le sexe, le tabagisme
ou I’IMC n’a pas pu étre établie avec la symptomatologie persistance en post-
COVID.

Pour I’étude de Goértz YMJ et Al [119], le nombre de symptomes développés a
la phase aigue de la maladie était potentiellement prédictif du nombre de

symptémes a 79 +/- 17 jours du suivi.

Une étude stratifiee selon I’age faite dans les iles Féroé a prouvé qu’un nombre
plus élevé de symptdmes persistants a eté decrit chez les personnes agées de 18

a 66 ans par rapport aux autres.

Cependant dans cette etude aucun lien significatif n’a était établi avec le sexe,
les tares associée, le tabagisme, I’automedication, la séveérité du tableau clinique

ou le fait d’avoir recours a une hospitalisation.[120]

Une autre étude faite sur un total de 4000 cas guéris de I’infection a SARS-CoV-
2 a prouveé qu’un age supérieur a 70 ans est un facteur qui prédispose a présenter
un COVID long.[121]

e Patients hospitalisés :

Une étude de Huang et Al [122] rapporte que les patients ayant présenté un
tableau clinique sévere a la phase aigue de I’infection ont été plus susceptibles a

présenter des troubles anxieux et dépressifs avec un odds ratio (OR) a 1.77 ou
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des myalgies et une asthénie avec un OR a 2.69 qui persistent en post-COVID

aigue.

Une autre étude faite par Halpin et Al [123] décrit que pour les patients avec un
COVID-19 qui ont été hospitalises dans un service de médecine une
prédominance féminine (61% contre 29%) a été objectivee en ce qui concerne

la persistance des symptomes.

Par contre pour les patients qui ont été hospitalises dans un service de
réanimation, ayant nécessité une ventilation mécanique ou une durée prolongeée

d’hospitalisation sont plus a risque de présenter des symptomes prolongeés.

Il est vrai qu’une altération de la qualité de vie et une incapacité fonctionnelle
ont été beaucoup plus marquées chez des patients méme apres 3mois de leur
hospitalisation dans les USI mais ceci a été rapporté plutdt a un syndrome de

soins post-intensifs (SPIC).
Un effet additif de COVID-19 sur les SPIC reste encore un sujet de recherche.

Par contre aucun lien significatif entre une récupération de I’autonomie et la
mobilité établi par le score EQ-5D-5L et les facteurs d’age, sexe, ethnie ou

I’IMC n’a pas éte élaboré.

Devant une telle imprécision des facteurs de risque possibles de COVID long le
haut conseil de santé publique rapporte en Juin 2021 que le nombre de
symptomes présenté initialement et le degré de sévérité du tableau clinique
presenté lors de la phase aigue de I’infection pourraient étre les facteurs de
risque déterminants d’un COVID long.[124]
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2. Facteurs de risque biologique : [125]

Des études ont soulignés que les lésions pulmonaires associées au COVID-19,
les anomalies radiologiques hépatiques, rénales, cardiaques décrits jusqu'a 2 a 3
mois de I’infection sont liées a une elévation des marqueurs biologiques
d’inflammation systemique notamment la CRP, les PNN, IL-6 et la

procalcitonine.

Selon une autre étude les patients avec des symptdmes persistants apres un
COVID-19 guéris présentent frequemment une élévation de la CRP, des D-
dimeres et une lymphopénie par rapport a ceux gueris apres la phase aigue sans

symptomatologie persistante.

Par contre d’autres études n’ont montré aucune relation significative entre
I’élévation de ces marqueurs biologiques inflammatoires et la survenue d’un
COVID long.

Par ailleurs, une autre étude a décrit qu’un taux de troponine élevé s’associe
fréequemment a une asthénie et une lymphopénie s’associe a des palpitations

et/ou des douleurs thoraciques.

Pour conclure cette dysharmonie retrouvée a propos des facteurs de risque

possibles peut étre expliquée par : des méthodes d’études différentes, une nature

composite et hétérogene probable du COVID long.

E.Hypothéses étiopathogéniques :[126]

Les mécanismes a I’origine d’un COVID-19 long restent jusqu’a ce jour mal
definis, plusieurs hypothéses sont ainsi posées pouvant expliquer une

symptomatologie durable chez des patients ayant un COVID-19 guéris :

- Une probabilité de persistance de SARS-CoV-2 dans certains sites cibles

110



ou une éventuelle viremie qui persiste particulierement chez les sujets

iImmunodéprimes.
- Une possible rechute ou réinfection.

- L’origine de symptomatologie persistante peut étre liee a une pathologie

méconnue avant I’infection a SARS-CoV-2.

- Des sequelles organiques pourraient étre en cause, notamment des lésions
fibrosantes pulmonaires, lésions seéquellaires de myocardite ou de

complication thromboembolique...

Cette atteinte d’organes a eté objectivée par une étude prospective faite sur un
total de 201 patients ayant eu une infection a SARS-CoV-2 et qui présentent
encore des symptomes persistants evoluant depuis au moins 4 semaines de la

guérison clinique ou une IRM a été faite 4 mois plus tard.
Les résultats ont objectivé au moins un organe atteint chez 70% des patients.

Ces lésions ne sont pas associées a la sévérité du tableau clinique présenté a la

phase aigue de I’infection
Ils sont répartis comme sulit :

e Atteinte cardiaque chez 26% des patients (myocardite et une dysfonction

systolique dans respectivement 19 et 9% de cas).

e Atteinte pancréatique chez 40% des patients (soit sous forme de graisse

ectopique dans 38% ou une inflammation dans 15% de cas).

e Atteinte hépatique chez 28% des patients (soit de la graisse ectopique, une
inflammation ou une hépatomegalie dans respectivement 21%, 12% et
10% de cas)
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Atteinte pulmonaire chez 11% des patients.
Des signes d’inflammation rénale dans 4% de cas.
Une splénomégalie dans 4% de cas.

Selon plusieurs auteurs, un rble d’une inflammation persistante est

probable.

Une altération de fonctions des mitochondriales a été décrite et pouvait

étre a I’origine d’une dysfonction immunitaire.

Les troubles psychiques engendrés par une infection a SARS-CoV-2
notamment |’état de stress post traumatique dans certains cas peuvent étre

en fait une cause d’un COVID long.
Une notion de causalité circulaire a été ainsi rapportée.

Un mécanisme dysautonomique probablement en cause de syndrome de

fatigue chronique rapporté ou I’encéphalomyeélite chronique.

Une réponse immunitaire non adaptée pouvant étre a lI’origine d’une
inflammation voir une réponse auto-immune objectivee par la présence
des anticorps anti-cytokines et des autoanticorps présents de facon
significatives au cours de la phase de convalescence et ainsi que la phase
aigue de I’infection pourrait étre en faveur d’un mécanisme auto-immun

mais ceci reste peu probable.
Un déconditionnement cardiorespiratoire.

Effets secondaires des différents médicaments.
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F.Les manifestations cliniques persistantes apres un COVID-19

QuUéri :

Un large éventail de symptomes polymorphes et polysystémiques a été rapporté
chez certains patients qui se remettent d’'un COVID-19, méme en absence de

comrobiditéssous jacentes.

Ces symptomes peuvent étre isolés ou associes, fluctuants, dont les plus
fréeqguemment rapportés sont une asthénie, une dyspnee et les troubles de

I’olfaction et du godt.

1. La fatigue :

La fatigue a été rapportée jusqu'a 6 mois ou plus apres une infection SARS-
CoV-2.

Sa fréquence de survenue varie entre 17,5% et 72% pour les patients ayant été
hospitalisés aux USI. [127]

Représentée par une recrudescence prolongée d’une asthénie ou des troubles

cognitifs pouvant devenir invalidants.

Notons que dans certaines études le sexe masculin et les tares associées ont été
corrélées a la persistance de fatigue apres un COVID-19 dont I’étiopathogénie
pourrait étre en rapport avec des troubles hormonaux, un mécanisme

immunitaire ou une dysfonction du systéme nerveux.[128]

Cette fatigue peut évoluer vers un syndrome de fatigue chronigue ou
encéphalomyélite myalgique lorsqu’elle persiste pour une durée de 6 mois ou

plus avec présence d’au moins 4 parmi les critéres suivants :

- Des céphalées d’apparition récentes.

113



- Des myalgies.

- Des polyarthralgies sans signes inflammatoires.

- Difficulté de concentration et troubles de memoire a court terme.
- Une odynophagie.

- Présence d’adénopathies sensibles.

- Sommeil non réparateur.

2. Les manifestations psychologiques :

Sur un réseau fédéré aux Etas Unis des données de 62.354 patients ayant eu une
infection a SARS-CoV-2 sur la période s’étendant du 20 Janvier au 01 Aout
2020, les auteurs ont estimé le rapport de risque (HR) et I’incidence de survenue

de troubles psychiatriques de J14 a J90 apres le début de I’infection.

Il a été donc prouvé que chez les patients sans ATCD psychiatriques, la
survenue d’une infection a SARS-CoV-2 était liee a une incidence accrue de

troubles psychiatriques dans les 14 a 90éme jours.[129]

Dans certaines études, un taux éleve qui persiste apres la phase aigue de
I’infection a été décrit particulierement chez les patients avec une expérience
d’isolement ou quarantaine, une infection a SARS-CoV-2 avec un tableau

sévere voir une menace de pronostic vital ou ayant nécessité un sejour en USI.

Les revues concernant les séquelles psychologiques persistantes au décours d’un
COVID-19 signalent principalement une asthénie chronique avec une fréquence
qui varie de 17,5% jusqu’a 72%, des troubles anxieux ou dépressifs dans 26,8%
de cas, des troubles de sommeil dans 26% de cas, des etats de stress post-
traumatique dans 12,2% de cas.[130]
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3. Les manifestations pulmonaires :

Actuellement la plupart des études disponibles évaluent les manifestations
respiratoires possibles apres la phase aigue d’une infection a SARS-CoV-2 et
ceci a court terme : soit a la sortie d’une hospitalisation, soit 1 mois ou 3 mois

plus tard.

Chez les patients qui ont été hospitalisés pour un COVID-19, une dyspnée avec
une baisse de la tolérance a I’effort est le principal symptéme pulmonaire
persistant rapporté avec une fréquence de 10 a 40% 2 a 4 mois au dela de

I”hospitalisation.

Une dyspnée séquellaire a persisté chez des patients qui ont présenté une
dyspneée parmi les symptémes de la phase aigue et ceci dans 10% de cas jusqu’a

2 mois et 40% jusqu’a 4 mois en post-infection.[131]

Selon une étude francaise de Frija-Masson qui se base sur des parametres
fonctionnels 1 mois apres une infection a SARS-CoV-2 notamment les
anomalies de la capacité de diffusion de monoxyde de carbone (DLCO), la

présence ou non d’un syndrome restrictif :

Plus de 25 patients sur un total de 50 patients étudiés ont présenté un syndrome

restrictif et/ou une diminution de la DLCO.
Aucun lien de correspondance avec les lésions initiales n’a été établi.[132]

2 autres études de Mo et de Huang et Al ont montré une baisse de la DLCO de
47,2% a la sortie de I’hopital et de 52,6% a un mois suite a une infection a
SARS-CoV-2.

Cette baisse de la DLCO était plus marquée chez les patients ayant eu une
forme grave de COVID-19.
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Ils ont objectivé un syndrome restrictif dans 25% de cas a la sortie de I’hépital
contre 12,3%

1 mois apres I’infection.[133]

Dans I’étude de Liu et Al, sur un total de 149 patients, un scanner thoracique
était normal a 1 semaine chez 31,6%, a 2 semaines chez 50,3% et a 3 semaines
chez 50,3%.[134]

Une étude de Zhao et Al concernant I’évolution scannographique et
spirométrique a 3 mois apres I’infection faite autour de 55 patients n’ayant pas
nécessité une ventilation mécanique invasive montre que des anomalies

radiologiques étaient toujours présentes dans 70,9%.

Les anomalies radiologiques décrites par ordre de fréquence : des réticulations

27%, image en verre dépoli 7,3%, crazypaving dans 5,4%.

Par ailleurs chez % de ces patients étudiés, des anomalies de fonction
respiratoires ont été objectivées par la spirometrie : une baisse de la DLCO, de
la capacité vitale forcée, la VEMS dans respectivement 16,4%, 10,9% et 8,3%
de cas.[135]

En contre partie, une étude de Van Gassel et Al qui s’intéresse aux patients

ayant necessité une ventilation mécanique invasive durant leur hospitalisation :

Sur un total de 94 patients étudiés seulement 48 patients étaient évaluables apres
3 mois de la sortie de I’hospitalisation dont 95,8% des cas présentent encore des

anomalies scannographiques (souvent des lésions en verre dépoli).

Des lésions evocatrices de fibrose ont été presentes chez 67% de patients.
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Un syndrome restrictif a eté objectivé chez 47% de cas et une baisse de la
DLCO chez 75% de cas.[136]

On note bien qu’une alteration de la DLCO a 3 mois post-COVID-19 a éte
signalée dans plusieurs études pourrait étre due a une fibrose et/ou une anomalie

vasculaire.[137]

Un syndrome d’hyperventilation au décours d’'un COVID19 a été decrit par
plusieurs auteurs ; dont une série d’étude de 8 patients sans ATCD pulmonaires,

ayant eu une infection a SARS-CoV-2 avec une PEC ambulatoire.

Bien que ces patients n’ont pas présenté d’anomalies ni radiologique ni
spirométrique au 3éme mois suivant I’infection, ils gardent une dyspnée d’effort

objectivée par une épreuve d’effort cardiorespiratoire.

Des I’initiation de I’épreuve, tous les patients présentent une augmentation de la
fréquence respiratoire et du volume courant avec une hypocapnie associee (une
asthénie, malaise ou syncope résiduels décrits apres un COVID-19 pouvaient

étre expliqués par cette hypocapnie). [138]

Pour les 2 études s’intéressant aux sequelles respiratoires a moyen terme chez
les patients avec un tableau sévere de COVID-19 et ayant necessité une
hospitalisation en USI[139][140]) :

-La 1ére étude faite autour de 15 patients dont 9 avec une ventilation mécanique,
montre qu’a 3 mois apres I’hospitalisation les patients gardent encore des

anomalies radiologiques.

1 patient sur 4 présente ainsi des anomalies de diffusion alvéolo-capillaire mais

sans répercussion clinigue majeure.
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-La 2éme étude faite autour de 51 patients qui étaient tous ventilés, montre que
apres 3 mois de [I’hospitalisation les survivants gardent une dyspnée

accompagnée d’anomalies spirométrigues et radiologiques.

4. L_es manifestations cardiovasculaires :

Une enguéte internationale enligne incluant 56 pays faite autour de personnes
ayant eu une infection a SARS-CoV-2 quelle soit confirmée ou suspectée datant

depuis plus de 28 jours :

Sur un total de 3762 patients etudiés (28% avait eu un COVID-19 confirmeés /
8.4% ont été hospitalisés / 49,8% agés de moins de 50 ans / 78,9% de sexe

féeminin) 96% de cas rapportent des symptémes persistants plus de 90 jours.
La symptomatologie cardiovasculaire était rapportée chez 86% de cas étudies.

Par ordre de fréquence les manifestations cardiaques rapportées sont repartis
comme suit : palpitations 67,4%, tachycardie 61,4%, les douleurs thoraciques
53,1%.

Une fréquence de survenue plus margqué au cours de 2 premiers mois par rapport

au mois qui suivent.

Par ailleurs, les patients qui avaient rapporté des symptomes persistants au-dela
de 6 mois (n=2454 soit 65,2%), 40,1% parmi eux se plainent de palpitations,

33,7% ont présenté une tachycardie et 23,7% décrit des douleurs thoraciques.

Ceci reste dans les limites d’une étude avec un faible taux de cas confirmés
COVID-19.[141]
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Selon Lopez-Leon et Al dans une étude systématique et une mata-analyse de 15
articles la symptomatologie cardiovasculaire la plus retrouvée chez les patients
de J14 a J110 apres une infection a SARS-CoV-2 : une douleur thoracique,
tachycardie 11% et palpitations 11%.[142]

Plusieurs enquétes systématiques rapportent qu’environ 9% de patients avec un
COVID long garde des palpitations a 6 mois en post-infection, chez ces patients

une tachycardie sinusale anormale a été mise en évidence.

Les auteurs ont décrient un syndrome de tachycardie post-COVID-19 qui se
manifeste comme un syndrome de tachycardie orthostatique ou un syndrome de

tachycardie sinusale inappropriee.

Une cohorte observationnelle rétrospective comparative de 47.780 patients ayant
eu une hospitalisation pour un COVID-19 (4745 hospitalisation en USI,
moyenne d’age a 64,5 et 55% de sexe masculin), ces patients ont été suivis pour

une moyenne de 140 jours apres leur hospitalisation :

L’incidence de survenue des évenements cardiovasculaires majeurs notamment
AVC, IDM, une arythmie ou insuffisance cardiaque est estimee a 126

événements sur 1000 personnes/année.[143]

Les informations répertoriées dans une base données administrative d’assurance
aux Etats Unis ont conclu aux pathologies au décours d’une infection a SARS-
CoV-2, leur progression de fagon comparative a des témoins appariés (n=44489

en comparaison avec 44489 témoins)[144]:

- Le RR de survenue d’une embolie pulmonaire était a 5,2 les 30 premiers

jours, 2,8 entre 31 et le 60éme jour et 2,3 entre 61 et 90éme jour.
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- Le RR de présence d’une douleur thoracique eétait estimé a 2,6 les 30
premiers jours de I’infection 1,9 entre 31 et le 60éme jour, 1,5 entre le 61 et

90éme jour et 1,3 entre le 91 et 120éme jours.

- Le RR d’une insuffisance cardiaque était estimé a 2,1 les 30 premiers jours

de I’infection, 1,5 entre le 31 et le 60éme jour.

- Le RR des symptomes vasculaires etait estimé a 2,3 les 30 premiers jours

puis 1,5 entre 31 et le 60éme jour.

Par contre pour d’autres affections, un RR est significatif seulement au cours de
30 premiers jours suivant une infection a SARS-CoV-2 dont on cite: les
troubles du rythme et de la conduction,une fibrillation ventriculaire, IDM, un
arrét cardiaque, une HTA compliquée ou essentielle ou une hypotension,
cardiomyopathie ou myocardite, coronaropathie, thrombophlébite ou

thromboembolie, autres maladies vasculaire non spécifiques.

Une meta-analyse de 15 études (incluant chacune un minimum de 100 patients
qui ont été suivis entre J14 et J100 apres le début de I’infection a SARS-CoV-2)

une moyenne de 80% de cas présente des manifestations cliniques persistantes.

Pour les symptémes cardiovasculaires présentés par ces patients sont par ordre
de fréquence : des palpitations 11%, tachycardie 11%, épisodes de flush 5%,
myocardite 1% et arythmie 0.4%.[145]

5. Les manifestations ORL :

Une méta-analyse de 42 articles a montré que la moyenne de durée d’évolution
des troubles olfactifs lors d’une infection a SARS-CoV-2 était estimée a 9,03+/-
1,23 jours (ceci pour un total de 9 études et 2826 patients) et 12,64 +/- 2,51 jours

pour les troubles gustatives (ceci pour 4 études et 293 patients).[146]
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Les etudes (sélectionnées selon les meilleurs niveaux de démonstrations) en
rapport avec les manifestations ORL persistantes au décours d’un COVID-19
ont montré que des troubles olfactifs peuvent persister avec une fréquence de :
59% apres une quinzaine de jours, 30% a 51% apres 1 mois, 15% a 2 mois,

14% apres 3 mois et 5% apres 6 mois.[147]

Une méta-analyse de 79 articles a objectivé que des dysfonctions de I’olfaction
et du godt peuvent se manifester de facon durable apres la phase aigue de
COVID-19:

Pour les troubles olfactifs : 11% de cas jusqu'a 6 mois apres une hospitalisation

et 9% jusqu’a 8 mois pour les tableaux légers de COVID-19.

Pour les troubles gustatifs : 9% de cas jusqu'a 6 mois apres une hospitalisation et

3,7% pour les tableaux légers. [148]

6. Les manifestations neurologiques :

Des manifestations neurologiques post-COVID-19 ont été décrites mais qui
restent rares : les anomalies cerbrovasculaires (AVCI, vascularite cérébrale), une

encéphalite, encéphalopathie, et des myoclonies.

La myélite transverse aigue, syndrome de Guillain-barré et le syndrome
d’Opsoclonus-myoclonus sont liés probablement a la réaction immunitaire de

I’organisme.[149]

Dans une étude multicentrique de Meppiel[150] faite en France avec un suivi

médian de 24 jours :
- 67 cas d’encéphalopathies ont été décrits dont 10 déces.

- 57 cas d’accidents ischémiques constitués (AIC) ont été enregistrés dont
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37% ont bien évolué contre 16% avec une mauvaise évolution.

- 21 cas d’encéphalites ont été rapportés dont I’évolution a été marquée par

la régression de signes cliniques et un seul déces a été enregistre.
- 15 cas de syndrome de Guillain-barré ont été decrits.

Dans une étude faite dans un service de neurologie en Italie, le taux de mortalité,
la durée d’hospitalisation et le taux de survenue d’AVC chez les patients ayant
eu une infection a SARS-CoV-2 (sachant qu’ils sont plus ages et avec un
gSOFA plus éleve) est plus marqué par rapport ceux n’ayant pas eu cette
infection.[151]

Ceci reste dans les limites des études qui s’intéressent aux patients atteints au
début de la pandémie ou une mauvaise standardisation de la PEC (notamment la
prescription de la corticothérapie ou une anticoagulation préventive) pouvait

favoriser la survenue de certaines manifestations neurologiques.

En plus les spécialistes en neurologie affirment qu’on parle réellement de
sequelles neurologiques que seulement apres 2 a 3 ans d’un épisode infectieux
par contre les données rapportées actuellement dans la littérature ne permettent

pas un recul suffisant (un suivi de quelques jours de I’épisode aigu).

7. Les manifestations musculo-squelettiques :

Des myalgies et/ou des arthralgies ont été rapportées dans 19 a 44% de cas au
decours d’un COVID-19.

Une étude transversale a rapporté une fréquence élevée de I’installation d’une
faiblesse musculaire chez les patients qui se remettent d’un COVID-19 (atteinte

du quadriceps dans 86% des cas et du biceps dans 73% des cas).[152]
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8. Les manifestations dermatologiques :

Le premier rapport de la ligue internationale de société de dermatologie et
I’académie ameéricaine de dermatologie dans le registre international de signes
cliniques dermatologiques au cours d’infection a SARS-CoV-2 décrit que :
[153]

Les éruptions urticariennes peuvent persister jusqu'a 28 jours, les lésions
papulosquameuses jusqu'a 70 jours, le pernio jusqu’a 133 jours.
Sur un total de 103 patients ayant présenté un pernio, 6,8% I’ont gardé au-dela

de 2 mois.

Ceci est en faveur de [I’hypothése étiopathogénique en rapport avec
I’inflammation chronique puisque le pernio est associé a une inflammation de

petits vaisseaux.

9. Autres :[154]

D’autres symptomes persistants ont été aussi rapportés par les patients apres la

phase aigue d’une infection a SARS-CoV-2 :

Les symptomes gastro-intestinaux a type d’anorexie, nausées, vomissements,

diarrhées persistent chez 12 a 21% de cas.

Une fievre, frissons et sueurs ont été aussi décrits chez 12 a 24% de cas.

G. Les anomalies biologiques au cours d’un « COVID long » :

-Les études ont montre qu’une altération de la fonction rénale peut persister dans

5% de cas chez les patients ayant eu une infection a SARS-CoV-2.

Une diminution de débit de filtration glomerulaire a été enregistrée dans 35% de

cas a 6 mois apres un COVID-19.
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Pour les patients qui étaient hospitalisés en USI cette altération de la fonction

rénale persiste chez 20 a 31% de cas.
27 a 64% ont été dialysés 28 jours apres une hospitalisation.[155]

-Dans une étude de Townsmen et Al portant autour de 128 patients avec une
moyenne de suivi médian de 72 jours a partir de début de I’infection a SARS-
CoV-2 dont 52,3% garde une asthénie.

Cependant il n’y avait aucune association significative trouvee entre cette
asthenie persistante et le syndrome inflammatoire biologique : leucocytes,
lymphocytes, polynucléaires neutrophiles, le rapport neutrophiles sur les
lymphocytes, la CRP, lactate deshydrogénase et les molécules
proinflammatoires I’IL6 ou CD25.[156]

H. Le diagnostic positif « d’un COVID long » :

Il existe encore un débat sur les critéres diagnostiques d’un long COVID-19.

Ces criteres ont eté peu abordes dans la littérature, éetablis seulement par

Raveendran et repartis en critéres cliniques, essentiels et de durée. [157]

La durée a été repartie comme suit : 2 semaines pour une infection a SARS-
CoV-2 légere, plus de 4 semaines pour une maladie moderée a sévere et plus de

6 semaines pour les tableaux critiques.

La répartition a été faite en 3 groupes pour les symptomes persistants : confirmé,

probable et douteux.

e Les cas confirmés: un PCR, des tests de recherche d’antigenes de SARS-

CoV-2 ou sérologies positifs.

e Les cas probables: un PCR, des tests de recherche d’antigenes de SARS-
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CoV-2 ou sérologies absents ou négatifs avec présence de notion de contact
avec un cas suspect ou confirmé dans les 15 jours suivant I’apparition des

symptémes.

e Les cas douteux : présence de signes cliniques en faveur d’une infection aigue

virale respiratoire suivi de I’installation de symptémes durables avec un PCR,
des tests de recherche d’antigenes de SARS-CoV-2 ou sérologies absents ou
négatifs sans présence de notion de contact avec un cas suspect ou confirme

dans les 15 jours suivant I’apparition des symptomes.

On note bien qu’il n’existe pas jusqu'a ce jour une définition standardisée et

consensuelle qui  est toutefois indispensablepour la nomenclature, la

classification, le diagnostic et pour permettre une meilleur stratégie de gestion

de cette entité clinique regroupant les symptdmes persistants au décours d’un
COVID-19.
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1. CHIRURGIE ET ANESTHESIE POSTCOVID-19 :

A. Evaluation anesthésique préopératoire :

Apres la pandemie liée au SARS-CoV-2, la reprise de I’activité de la chirurgie
programmee s’est associee a plusieurs defis expliqués par une complexification
de mesures organisationnelles qui s’imposent et une adaptation dynamique de
différentes stratégies de prise en charge.

Les connaissances sur le COVID-19 se sont concentrées principalement sur la
phase aigue de la maladie mais avec I’augmentation de nombre des survivants
de COVID-19, il est important de considérer les effets encourus en post
infection.

Une standardisation des stratégies et des précautions dans le cadre de soins
chirurgicaux chez un patient COVID-19 guéri s’avere indispensable devant des
particularités cliniques qui peuvent étre présentées par ces patients.

Pour cela, plusieurs sociétés d’anesthésie et de chirurgie ont essayé de suggérer
des recommandations générales pour la reprise de I’activité de la chirurgie
programmee suite a I’assouplissement des restrictions qui ont été prises face a
cette pandéemie. [158]

Mais aucunes d’entre elles n’a arrivé a proposer des lignes directrices bien
detaillées en ce qui concerne I’évaluation préopératoire ainsi que la stratification
du risque des sujets qui se présentent pour une chirurgie programmee au décours
d’une infection a SARS-CoV-2.

On note qu’il existe actuellement un seul article basé sur I’expérience d’un
centre hospitalier de I’Oregon aux Etas Unis décrivant un protocole
d’évaluation préopératoire des patients auparavant testés positifs au COVID et
qui sont programmes pour une chirurgie.[159]

Dans ce protocole proposé par Bui et Al, une résolution totale des signes
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cliniques liés au COVID-19 avec un temps de récupération de 4 semaines pour
ceux qui avaient presenté une forme asymptomatique de I’infection a SARS-
CoV-2 et de 6 a 8 semaines pour les patients qui avaient présenté une forme
symptomatique sont ainsi imposé avant la chirurgie.

Par ailleurs, un interrogatoire avec un examen clinique complet et une mesure de
la spo2 sont systématiqguement faits lors de la consultation préanesthésique pour
tout les patients proposés pour une chirurgie programmee. Visant a préciser en
particulier : I’évolution de I’infection a SARS-CoV-2, la présence d’une
symptomatologie persistante apres la guérison clinique, I’existence de signes
pouvant étre en rapport avec de possibles complications ainsi qu’une
appréciation de la capacité fonctionnelle.

Pour les sujets ages de plus de 65 ans et/ou qui ont été hospitalisés pour un
COVID-19 une évaluation de la fragilité a travers I’échelle de fragilité de
Edmouton est pratiqué en préopératoire.

Des examens complémentaires ont été aussi demandeés en fonction de la sévérite
de I’infection a SARS-CoV-2, le grade de la chirurgie et le fait de procéder a
une chirurgie sous anesthésie genérale.

Ces examens visent a évaluer en particulier la fonction cardiaque et pulmonaire,
I’état nutritionnel du malade, le bilan d’hémostase ainsi que les marqueurs
biologiques de I’inflammation, ou une valeur pathologique est en faveur d’une
élévation du risque de survenue de complications postopératoires.

Le gaz du sang artériel n’a pas eté demande, étant donné qu’un bilan
métabolique complet (BMC) avec mesure de la saturation en oxygene peuvent
fournir des données analogues.

Cependant, un complément d’exploration par EFR n’a pas été demandé dans ce
protocole.
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Tableau 11: Protocole adopté par Bui et Al pour I'évaluation objective

préopératoire des patients ayant eu une infection a SARS-CoV-2, stratifié

en fonction du grade de I’acte chirurgicale programmeé et du degré de

Examen a demander

Radio des poumons

ECG
ETT

CMP
(Panneau métabolique
complet)

NFS

TCA (temps de céphaline
active)

D-diméres

Fibrinogéne

NT-pro-BNP

LDH,ferritinémie,albumine

Chirurgie mineure et/ou sans
anesthésie générale

Asymptomatique
Non faite : devant
un examen
pulmonaire et une
Sao2 normaux

Oui

Non faite devant
un examen
cardiaque et des

parameétres vitaux
sans anomalies.

Oui

Oui

Non

Non

Non

Non

Non

Symptomatique
Non faite :
devant un
examen
pulmonaire et
Sao2 normaux
Oui

Non faite devant
un examen
cardiaque, NT-
pro-BNP et des
parametres
vitaux sans
anomalies.

Oui

Oui

Envisager selon
la sévérité de la
maladie.

Oui

Envisager selon
la sévérité de la
maladie.

Oui
Envisager selon

la sévérité de
lamaladie.

I’infection [159]

Asymptomatique

Oui

Oui

Non faite devant
un examen
cardiaque, NT-
pro-BNP et des
parameétres vitaux
normaux.

Oui

Oui

Oui

Oui
Oui

Oui

Non

Chirurgie majeure

Symptomatique
Oui

Oui

Faite devant une anomalie a
I’examen cardiovasculaire et/ou
NT-pro-BNP et/ou parametres
vitaux anormaux.

Oui

Oui

Oui

Oui
Oui

Oui

Envisager selon la sévérité de la
maladie.

A I’issue de ce protocole d‘évaluation, toute anomalie retrouvée impose un
complément d’examen et/ou d’explorations spécialisées avec une discussion

pluridisciplinaire.

Le malade doit étre ainsi informe et sensibilisé de I’importance de complément
d’exploration a realiser avant la chirurgie programmee.
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B.Evaluation Clinigue Et Paraclinique particuliere d’un Patient
Gueri d’une Infection A Sars-Cov-2 Proposee par La HAS : [160]

Une évaluation préopératoire a pour but de faire apprécier les risques encourus

par un malade pour un acte chirurgical précis.

Il est important de considérer les impacts non negligeables a long terme d’une
infection a SARS-CoV-2 sur le risque chirurgical pour cela une évaluation
adequate en préoperatoire chez les patients qui se remettent d’un COVID-19 est

indispensable.

Cette évaluation préopératoire doit comporter une anamnese et un examen
clinique complet avec surtout une appréciation cardio-pulmonaire,

musculosquelettique, neurologique et de fonction hépatique et rénale.

1. Une évaluation pulmonaire :

On commence par évaluer la dyspnée:

-Rechercher a I’interrogatoire un retentissement de la dyspnée par une restriction
de I’activité évaluée par I’échelle mMRC ou une aggravation d’une dyspnée de
base apres une infection a SARS-CoV-2 en utilisant ’EVA entre 0 et 10.

Echelle de dyspnéemMRC (Modified Medical Research Council):

- Stade 0 : dyspnée pour des efforts physiques intenses.
- Stade 1 : dyspnée lors d’une marche en pente ou marche rapide.

- Stade 2 : dyspnée lors de la marche dans un terrain plat. Patient plus lent
en comparaison avec quelqu’un de méme age ou s’oblige a s’arréter a
chaque fois pour respirer.

- Stade 3 : dyspnée au moindre effort.
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-Evaluation de la cinétique de I’évolution de la dyspnée le long d’une infection a
SARS-CoV-2, une dyspnée qui persiste doit s’ameliorer progressivement selon
la HAS sinon une complication thromboembolique ou une surcharge cardiaque
restent a éliminer avant d’évoquer cette dyspnée comme symptéme persistant au
décours d’un COVID-19.

A I’examen :

- Mesure de la saturation pulsée en oxygene au repos.

La HAS recommande que devant une valeur de SpO2 a I’air ambiant inférieure
a 96% (chez un patient sans ATCD pulmonaires notables) toute dyspnée chez un

patient avec un COVID-19 guéris doit étre exploreée.

- Recherche une désaturation occasionnee a I’effort, pour cela le test de
lever de la chaise de 1 minute peut étre pratiqué (la limite inferieure acceptable

pour I’interprétation est de 11 passages assis/debout).

A I’issue de ce test, une valeur de SpO2 inferieure a 95% chez un patient sans

ATCD pulmonaires notables exige un complément d’exploration.

- Recherche des signes cliniques qui orientent vers un diagnostic

différentiel : notamment une insuffisance cardiague ou une anémie.

Les examens complémentaires en 1ére intention :

-Selon la HAS un scanner thoracique est a envisager, particulierement en
absence d’étiologie connue de la dyspnée et/ou devant un scanner thoracique fait
initialement lors de la phase aigue de I’infection qui est pathologique et/ou apres

le 3¢me mois de I’infection pour les patients qui étaient hospitalises.

Une échocardiographie transthoracique peut étre aussi envisagée.
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Le syndrome d’hyperventilation reste un diagnostic d’élimination, le score de

Nimjegen sera utilise en absence d’étiologie connue.

Ce score est applicable chez les patients sans ATCD pathologiques respiratoires

connus avec une spécificite de 95% et une sensibilité de 91%.

Un score supérieur ou égal a 23/64 est en faveur d’un syndrome

d’hyperventilation.

Par ailleurs, chez les patients qui se remettent d’un COVID-19, une toux
persistante est I’un des symptomes fréquemment rapportés par ces patients plus

spécifiguement chez les patients ayant développé une pneumonie a COVID-19.

Il convient de faire évaluer les caractéristiques de cette toux et le retentissement

de la toux sur la qualité de vie.

-Pour une toux qui persiste entre 4 a 12 semaines apres une infection aigue a
SARS-CoV-2 guerie : la HAS indique qu’il faut éliminer une décompensation

d’une comorbitdtié

sous-jacente en premier, notamment un asthme, BPCO, une insuffisance
cardiaque, un reflux gastrooesphagien ou bien une cause iatrogene peut étre

aussi évoqueée.

Sinon cette toux est expliquée par une hypersensibilité réflexe réactionnelle a

I’agression virale, il s’agit d’une toux post-virale.

-Pour une toux qui persiste au-dela de 12 semaines, outre que les étiologies
d’une toux chronique déja cités, une hyperactivité bronchique doit étre

recherchée :

Devant un examen spirométrique et un test de réversibilité normaux, le test de
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provocation a la métacholine est indiqué pour objectiver cette hyperréactivité

bronchique.

Une hyperréactivité bronchique objectivee et évoluant depuis plus de 12
semaines doit faire discuter un diagnostic d’asthme et I’introduction d’un
traitement de fond soit la corticothérapie inhalée seule ou en association avec
des bronchodilateurs de longue durée d’action avec une réévaluation de la

réponse au traitement apres un mois.

On note aussi qu’il existe des facteurs environnementaux ou psychologues
pouvant favoriser la survenue d’une toux persistante d’ou I’indication de réagir

sur ces facteurs.

Indication de complément d’exploration spécialisée en pneumologie selon la
HAS :

-Les patients sans ATCD pathologiques pulmonaires notables avec une SpO2 a
I’air ambiant inférieure a 96%, a distance de la phase aigue d’une infection a
SARS-CoV-2.

- Devant une désaturation a I’effort sans cause connue (SpO2 inferieure ou

égale a 95% lors d’un test de lever de la chaise)

- En cas d’aggravation de la dyspnée par rapport a la dyspnée installée a la

phase aigue.
- Notion d’hospitalisation pour un COVID-19 quelque soit en USI ou pas.

Dans ce cas tout patient doit étre adressé en pneumologie pour une exploration

fonctionnelle respiratoire : EFR-TCO et test de marche de 6 minutes.

- Encas d’un bilan initial réalisé revenu sans anomalies.

132



La HAS deéclare gu’en absence de lésions ou séquelles parenchymateuses
évocatrices les  étiologies d’une  dyspnée chronique restent a
évoguer notamment ; une  hyper-réactivit¢  bronchique, BPCO, une
pneumopathie interstitielle, un syndrome d’hyperventilation, une embolie

pulmonaire, une insuffisance cardiaque ou une obésité,

Ces pathologies peuvent préexister a une infection a SARS-CoV2 et sont
diagnostiquées a I’occasion d’une aggravation provoquée par |’épisode

infectieux ou un retentissement possible du confinement.

2. Une évaluation cardiaque :

Les douleurs thoraciques persistantes apres une infection a SARS-CoV-2 sont

parmi les symptdmes persistants les plus fréquents.
La douleur thoracique décrite par le patient peut avoir de diverses étiologies.

D’ou I’importance de I’interrogatoire et I’examen clinique pour une orientation

diagnostic.
Selon la HAS il faut évoquer et éliminer d’autres étiologies :
e Douleur d’origine cardiaque :

-Une péricardite : a évoquer devant une douleur rétrosternale ou précordiale,

exacerbée par I’inspiration profonde et calmée par la position assise penché en

avant.

Avec a ’ECG : sous décalage PQ et un susdécalage du segment ST concave

vers le haut ou bien des anomalies de I’onde T.
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A la biologie : on retrouve un syndrome inflammatoire biologique qui est

inconstant avec un dosage de troponine négatif.

On complétera par une ETT objectivant un épanchement péricardique +/- un

trouble du cinétique en cas d’une myocardite surajoutée.

Une PEC cardiologique en urgence s’impose devant des signes de gravité

notamment une hypotension ou des cedemes des membres inferieurs.

-Une _myocardite : habituellement subaigue ou chronigue ou récidivante et a

évoquer devant toute douleur rétrosternale ou précordiale de durée prolongeée et

récidivante de type variable.
Avec a I’ECG, trouble de la repolraisation, des ESV ou peut étre normal.

A la biologie : on peut retrouver un syndrome inflammatoire biologique avec

élevation de la troponine en faveur d’une necrose inflammatoire du myocarde.

On complétera par : une ETT qui objective des anomalies de la cinétique voir
une diminution de la FEVG pour les formes graves +/- un épanchement
péricardique en cas de péricardite surajoutée rarement ETT peut étre sans

anomalies.
Un Holter-ECG a la recherche d’une hyperexcitabilité des ventricules.

Une IRM cardiaque pour la confirmation du diagnostic de myocardite quelque

soit séquellaire ou active.

Par ailleurs, une PEC cardiologique en urgence s’impose devant une myocardite

aigue, évoluant depuis 3 jours.
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Des palpitations a I’effort, une syncope ou une insuffisance cardiaque, des
modifications électriques : ESV ou des troubles de conduction imposent aussi

une PEC cardiologique en urgence.

-Une embolie pulmonaire :

Sachant que le COVID-19 s’associe a un risque accru de maladie
thromboembolique, une embolie pulmonaire doit étre alors évoquée chez un
patient ayant eu une infection a SARS-CoV-2, on complétera alors par le dosage

des D-diméres et un angiosacnner thoracique.

-Un syndrome coronarien aigu :

Sachant que toute inflammation peut altérer une coronaropathie, un syndrome

coronarien doit étre alors évoqué chez un patient ayant eu un COVID-19.
e Douleur pariétale :

-Une inflammation chondrocostale : ou dit syndrome de Tietz, il s’agit d’une

synovite aseptique du cartilage a la jonction sterno-costale.

A évoquer devant une palpation douloureuse des articulations chondrocostale

générant une douleur vive et localiseée.

-Contractures de muscles inspiratoires accessoires : ces muscles interviennent

lors d’une hyperventilation ou une tachypnée, et a évoquer devant une douleur
lors de I’inspiration forcée, effort de toux ou d’éternuement avec a I’examen une

palpation douloureuse.

-Contracture de diaphragme : a évoquer devant une respiration abdominale

forcée en décubitus dorsale, qui déclenche des douleurs profonde.
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e Douleur d’origine pleuropulmonaire.
e Douleur d’origine digestive :
gatrite ou une oesophagite, les troubles fonctionels intestinaux et une colite.

3. Evaluation neurologique :

A l’interrogatoire on doit préciser le mode d’installation et d’évolution des

symptémes rapportés par le patient.

Un examen neurologique standard s’impose avec un examen de la motricité
(notamment la force musculaire, la coordination et examen des
reflexesostéotendineux) et un examen de la sensibilité superficielle et profonde

et un examen des nerfs craniens.

-Les céphalées : dont les caractéristiques doivent étre précisés a I’interrogatoire.

La HAS indique qu’il faut éliminer en premier lieu une cephalée secondaire a
une anomalie ORL, neurologique, une imagerie s’impose dans ces cas ou les

céphalées liees au syndrome de I’apnée du sommeil.

Et les céphalées primaires notamment les céphalées de tension ou d’origine

psychologique ou liées a la migraine.

-Les troubles cognitifs : selon la HAS une premiere estimation de troubles

rapportés par les patients souvent a type de trouble de mémoire et de I’attention

en utlisant I’échelle de MoCA (Montreal Cognitive Assessement).

Il est recommandé que le retentissement avec des signes gravité constatés, le
patient sera adressé a une consultation neurologique pour complément
d’exploration, un IRM cérébrale, un électroencéphalogramme voir un pet-

scanner cerébral peuvent étre envisagés.
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-Les myalgies et la fatigue musculaire : dont les caractéristiques, I’évolution et
I’existence des signes associeés, les traitements utilisés et leurs effets, le
retentissement sur les activités de la vie quotidienne, doivent étre précisés a

I’interrogatoire.

Selon la HAS, il faut éliminer tout d’abord une cause iatrogene notamment une

prise de statine.
Un dosage des enzymes musculaire peut étre envisageé.
Sinon une rééducation pourra étre envisagée ultérieurement.

-Les manifestations neurovégetatives : étant donné que les palpitations, une

tachycardie, une dyspnée ou impression de dyspnée, les troubles digestifs,
lipothymie et I’hypotension ont été décrits par les patients comme symptomes
persistants au decours d’une infection a SARS-CoV-2, un examen du systéeme
nerveux autonome s’impose alors pour éliminer : une hypotension orthostatique

a pouls invariant ou une gastroparésie...

Devant les troubles dysautonomiques une enquéte éetiologique doit étre faite de
facon systematique surtout devant une installation subaigle pouvant étre en
rapport avec une étiologie infectieuse, auto-immune, paranéoplasique, toxique,

neuropathie amyloide.

Toutefois d’autres étiologies chroniques peuvent étre en causes notamment le

diabete ou la maladie de parkinson.

Parallelement il faut éliminer les causes iatrogéniques par exemple la prise de

bétabloguants et les anticholinergiques...

Une PEC a distance de [I’acte chirurgical peut étre envisagée par la

psychothérapie cognitivo-comportementale.
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4. Les troubles somatiques fonctionnels :

Dit aussi troublessomatoformes qui désignent des symptdmes cliniques sans

Iésions organiques objectivées.
Il s’agit souvent de divers symptomes, prolongés, voir invalidants.

L’étiologie de ces symptdmes reste encore non connue, habituellement liés a des
facteurs psychologiques et/ou sociaux prédisposant mais il faut noter que

d’autres mécanismes peuvent étre aussi en cause.

Ces symptomes peuvent étre déclenches par un épisode infectieux aigu ou dans

certains cas par une anomalie organique.

- La HAS recommande devant ces troubles somatoformes de faire un
Interrogatoire minutieux en essayant de mesurer le retentissement de ces

troubles sur la qualité de vie et un examen clinique complet.

- Des examens complémentaires seront demandés en fonction de la
symptomatologie afin d’éliminer d’autres étiologies pouvant étre en

cause.

- Il est indique de faire nommer ces troubles en expliquant au patient avec

une empathie.

- En cas de présence de troubles depressifs ou anxieux, une consultation de

psychiatrie sera envisageée.
5. La fatigue :
Parmi les symptomes le plus fréquents lors d’un long COVID.

Cette fatigue soit elle persiste apres la guerison clinique, soit réapparait suite a

une bonne évolution.
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Pour explorer cette fatigue on procede comme suit :

-Interrogatoire pour mieux préciser les caracteristiques de la fatigue rapportée

par le malade :

Constante, survient pour des efforts minimes de la vie quotidienne, présence
d’un retentissement sur la vie socioprofessionnel ou bien survient a I’effort dans

ce cas on doit évoquer une dyspnée d’effort.

Les facteurs d’aggravation notamment un effort physique ou le stress, troubles

hormonaux ou troubles de sommeil, facteurs alimentaires...

Par ailleurs on doit rechercher systématiguement des signes en faveur d’une
dépression ou des troubles anxieux qui peuvent étre méconnus, on peut utiliser

alors le score de HAD.

-A I’examen : il est recommandé de rechercher une dyspnée, on complete par la
mesure de la saturation en oxygene, la tension artérielle avec recherche d’une
hypotension orthostatique, recherche des signes en faveur d’une embolie

pulmonaire ou insuffisance cardiaque.

- Les examens complémentaires :

Pour éliminer une pathologie méconnue qui peut étre en cause, on compléte par
le bilan suivant: NFS- CRP - lonogramme- créatinine sanguine — bilan

hépatique — ferretinémie — calcémie — phosphorémie et bilan thyroidien.

On peut compléter par une polysomnographie a la recherche d’un syndrome

d’apnée de sommeil.

Un ECG a la recherche de signes en faveur d’une embolie pulmonaire.
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La recherche des anticorps antinucléaires peut étre envisagée devant un bilan
négatif avec une asthénie qui se prolonge pour une durée de plus de 6 mois a la

recherche d’une maladie auto-immune.

En postopératoire une rééducation peut étre envisagée et le malade peut étre
adressé en psychiatrie devant un retentissement psychologique et I’altération de

la qualite de vie.

6. Les manifestations ORL :

Devant des troubles olfactifs et/ou gustatifs persistants au décours d’un COVID-
19, la HAS recommande de faire éliminer une étiologie sous jacente pouvant
étre responsable d’une anosmie durable notamment une tumeur intranasale, une

polypose nasosunisienne ou une tumeur intracranienne.

Indication du complément d’exploration spécialisée en ORL selon la HAS :

-Devant la présence de signes cliniques évocateurs d’une autre eétiologie,
notamment une obstruction nasale unilatérale, une épistaxis, des céphalées

atypiques.
-La persistance de manifestations ORL au-dela de 2 mois.

7. Les examens biologiques a demander:

Un bilan hépatique et de la fonction rénale sont & demander en préopératoire

pour evaluer la persistance de troubles biologiques.

Il est important de considérer une altération persistante de la fonction rénale et
une perturbation du bilan hépatique, d’ou une indication de demander un bilan
biologique rénale et hépatique en préopératoire pour détecter des anomalies

persistantes et orienter une possible prise en charge.
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C. Depistage préeoperatoire et infectiosité chez un patient covid-19

ueri :

La question qui se pose est : quand est-ce que un sujet avec un COVID-19 n’est

plus infectieux ?

Chez les patients atteints de COVID-19 avec un tableau leger a modéré, il est
vrai gue ’ARN de SARS-CoV-2 peut rester détectable par la RT-PCR durant
une periode prolongée apres le début de la symptomatologie mais au-dela de 10
jours (a compter de I’installation des symptémes) le virus avec un pouvoir de

réplication n’est plus détectable habituellement. [161]

En se basant sur le délai par rapport au debut des premiers signes cliniques et les
symptémes actuellement présentes par le malade, le Centre for Disease Control
and Prevention (CDC) autorise d’arréter I’isolement et les mesures de

précautions renforcees vis-a-vis d’un sujet atteint de COVID-19 : [161]

s Pour les patients non immunodeprimes, atteints d’'un COVID-19

confirmé avec un tableau clinique léger a moderé :

- Un minimum de 10 jours depuis [Iinstallation des premiers
symptémes.
- Un délai de 24 heures d’apyrexie au moins (En dehors des
antipyretigues).
- Symptomatologie en amélioration.
s Pour les patients non immunodéprimés ayant eu un tableau
asymptomatique de COVID-19: I’isolement et les mesures de

prévention peuvent étre suspendus pour un délai d’au moins 10 jours

depuis le premier PCR positif apportant le diagnostic.
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s Pour les patients immunodeprimes : le virus capable de se répliquer peut

L)

rester détectable jusqu'a une durée de 15 jours depuis les premiers

symptémes.

s Pour les patients avec un tableau sévere de COVID-19: le virus avec

une capacité de se répliquer n’est plus détectable apres 20 jours.

< Pour un patient immunodeprimeés et/ou atteint de COVID-19 sévere il est

donc indigué de suspendre I’isolement devant :

- Unintervalle de 10 a 20 jours depuis les premiers signes cliniques.

- Un délai d’apyrexie d’au moins de 24h en dehors des antipyrétiques.
- Symptomatologie en amélioration.

Pour les patients avec un tableau sevéere ou les immunodéprimés, le CDC

conseille de consulter un spécialiste avant le lever des mesures de précautions.

Les patients diabétiques, les insuffisants rénaux chroniques, et les sujets ageés
peuvent présenter une certaine immunodépression mais I’impact sur la durée de

infectiosité reste inconnu.

Finalement pour déterminer le fait qu’un patient est encore contagieux ou non,

c’est la guérison clinique qui prédomine comme critére de jugement.

Une répétition des RT-PCR peut étre justifiée si on suspecte une infection en

cours.

L’avantage rapporté par une répétition de la RT-PCR avec une bonne évolution
clinique est non connu, car un sujet atteint de COVID-19 peut rester positif

pendant plusieurs semaines ou des mois.

142



Par ailleurs, selon L’OMS les patients qui ayant une infection a SARS-CoV-2
asymptomatique, un dépistage sérologique d’une infection antérieure en
préopératoire n’est pas indiqué, devant un manque de fiabilité expliguée par un
potentiel de réactions croisées avec d’autres coronavirus et surtout une réponse
Immunitaire tres variable d’un individu a un autre, certains patients peuvent ne

pas développer des anticorps.[162]

Place et indication d’une répétition des RT-PCR selon le CDC : [161]

Dans un delai de 90 jours suivant I’apparition des premiers symptomes il

n’existe pas d’indication a refaire un RT-PCR.

- Pour les sujets asymptomatiques la répétition d’un RT-PCR est fortement

déconseillée.

- Dans un délai de 90 jours du début de I’infection, devant des symptomes
récidivants un nouveau PCR avec une consultation spécialisée peuvent étre

recommandeés.

- En préopératoire et dans un délai au-dela des 90 jours, un RT-PCR sur un
préléevement nasopharyngé est obligatoire dans ce cas (date de prélevement

inferieure ou égale a 3 jours avant I’acte chirurgicale).
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D. Protocole generale propose par la SFAR : [163]

1. Modalité de consultation pré-anesthésique :

IL s’agit d’une consultation présentielle avec considération des précautions

standards.

Dans les pays développés une téléconsultation est de plus en plus conseillée
permettant de limiter le risque de transmission.ll s’agit d’une consultation
délocalisée particulierement indiquée pour les chirurgies mineures et chez les

patients avec un score ASA entre 2 et 3.

Il est indiqué de proceder systematiquement d’un dépistage lors de la

consultation préanesthésiquequelque soit présentielle ou téleconsultation :

- Ceci a travers un questionnaire standardisé a la recherche de la présence
de symptdmes majeurs notamment une fievre, une dyspnée, anosmie,
agueusie ou mineurs notamment des céphalées, diarrhées, vomissements,

des myalgies et une asthénie ...
- Recherche de notion de contact avec un cas suspect ou confirmé.

- ATCD d’une infection a SARS-CoV-2 documenté ou non,
asymptomatique ou symptomatique avec la date de début et de

disparition de symptémes, I’existence de symptdmes persistants.

Cependant une prise systématique de la température est toujours exigee.
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2. Information du patient :

Une information du patient et/ou de ses représentants légaux (en présence de
troubles de la mémoire par exemple ou un enfant) d’une fagcon détaillée, simple
et objective de procédure preopératoire et les différentes particularités en regard

des circonstances pandémiques de COVID-19.

Une explication de I’intérét de I’évaluation du rapport benéfice/risque d’une

chirurgie programmeée et d’un éventuel nécessité de report de I’acte chirurgical.

Le contact de malade doit étre gardé pour rediscuter les alternatives possibles

d’une chirurgie différée.
Un consentement eclairé et tracé dans le dossier medical est obligatoire.

3. Mesures de protection de personnels de santé et des patients :

> Mesures générales :

Les professionnels de santé présentent une prévalence de séropositivité pour le
SARS-CoV-2 plus éelevée en comparaison avec la population générale ce qui

signifie un sur-risque de contamination au niveau des lieux de travail.

La SFAR recommande que quelque soit le statut COVID de patients a
examiner, les mesures de protection strictes restent toujours nécessaires pour les

personnels de santé et ainsi que les patients.

Les mesures de protection de professionnels de santé, sont instaurées d’une
facon directe par I’intermediaire des differents équipements de protection
individuelle portés par cesprofessionnels et d’une fagon indirecte par

I’intermédiaire des équipements propres aux malades.

Ces mesures générales doivent étre respectées tout au long du parcours du
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malade : lors de consultation pré-anesthésique, au niveau du bloc opératoire, des
salles de surveillance post-interventionnelles et lors des soins continus en

postopeératoire.

Et reposent principalement sur :

Une désinfection des mains par une solution hydroalcoolique.

Le port obligatoire d’un masque a usage médical (de préférence type Il ou
lIR).

Lavage a I’eau et au savon pour les mains souillées.

Les mesures de distanciation physique.

Une desinfection des surfaces avec une aération de fagon réguliere.

Par ailleurs, a défaut d’existence jusqu'a ce jour, des évidences sur le risque
potentiel de contamination avec un statut vaccinal complet, il est encore indiqué

de maintenir les mesures de protection méme pour les personnes vaccinées.

On note alors que ces mesures ne peuvent pas encore étre modifiées selon le

statut vaccinal et aucun allégement n’est encore autorisé.

> En consultation pré-anesthésigue :

Il est indigué que les patients qui se présentent en consultation de pré-anesthésie
réalisent une friction des mains avec une solution hydroalcoolique et portent un
masque a usage médical (de preférence type Il ou IIR) depuis leur acces a

I”hopital.
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Durant une consultation pré-anesthésique les personnels de santé doivent
respecter les mesures de protection standards, en réalisant une désinfection par
une solution hydroalcoolique sur des mains non souillés avant et apres chaque
contact avec chague malade ou son environnement.

Ceci tout en gardant le port d’un masque a usage médical (vaut mieux type Il ou
IIR), puisque en ce qui concerne les actes non aérolisants aucune différence de
pouvoir de protection n’a été notée en comparaison entre les masques a usage
médical et les masques FFP2.

Ceci a été rapporté par une méta-analyse incluant 4 études qui confirme qu’il
n’existe pas de distinction entre les 2 types de masques faciaux quand a
I’installation d’infections respiratoires.

Pour les examens cliniques a risque d’émission des gouttelettes infectantes
notamment un examen de la cavité buccale ou un examen ORL, le port d’une
protection oculaire soit par un écran facial soit par des lunettes occlusives de
protection est nécessaire.

Une organisation de consultation pré-anesthésique s’intégre également dans le
cadre de mesures de protection permettant de limiter la transmission virale :

- Faire restreindre le nombre de malades présents en salle d’attente en
gardant une distanciation physique d’au moins 2 metres.

- Veérifier que tous les malades portent un masque a usage unigque et
présentent une hygiene des mains appropriée.

- Mettre a disposition des solutions hydroalcooliques

- Les patients qui présentent des signes cliniques pouvant étre associes a
une infection a SARS-CoV-2 doivent informer les personnels.

- Assurer une désinfection des surfaces et une aération suffisante.
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> Au bloc opératoire :

Les derrieres recommandations indiquent que quelque soit le statut COVID de

patients a opérer :

Tout acte avec une manipulation des voies aériennes notamment une intubation,
mise en place ou retrait d’un dispositif supraglottiqgue, une aspiration
endotrachéale, une ventilation au masque impose pour les personnels de santé
particpant a I’acte, qu’ils portent des gants a usage unique et une surblouse
imperméable ainsi qu’une protection oculaire et une protection des cheveux et
un masque FFP2 (Filteringfacepiece particules type 2) avec contrble de son
étanchéite.

Ces masques sont capables de filtrer 94% des aérosols au moins.

A défaut seulement les masques FFP3 avec un dispositif de filtration sur la valve

expiratoire peuvent étre indiqués.

Cependant il est indiqué de limiter au maximum le nombre du personnel présent

en salle opératoire.

> En salle de surveillance post-interventionnelle :

Il est toujours indiqué de garder le port de masque a usage medical aussi bien

par le patients que par les personnels présents.

Une extubation est un geste avec un pouvoir aérolisant impose donc les mémes

mesures déja decrites pour un geste aérolisant au bloc opératoire.

> Lors de soins intensifs :

Tout le personnel soignant doit respecter les mesures de protection vis-a-vis des

gestes a pouvoir aérolisant :
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- Une trachéotomie.

- Une aspiration trachéale avec systeme clos.

- Larealisation d’un aérosol.

- La kinésithérapie respiratoire.

- Une oxygénothérapie a haut débit ou bien une ventilation non invasive.
- Une fibroscopie bronchique.

Le port des gants propres et d’une surblouse impermeéables s’impose aussi bien
devant tout risque de contact avec les muqueuses, du sang ou des liquides

biologiques.

4. Particularités de la prise en charge anesthésique en peropératoire :
163

Jusqu'a ce jour il n’existe pas de recommandations spécifiques pour la prise en

charge anesthésique d’un patient avec un COVID-19 guéri.

Théoriquement il est indiqué de considérer tous les patients comme étant atteints

de COVID-19 pour éviter tout risque de contamination possible méme minime.

Mais sur le plan pratique ceci reste difficile a appliquer devant des difficultés

d’approvisionnement des équipements de protection.

La SFAR indique que pour ceux qui gardent des symptdmes prolongeés apres une
infection a SARS-CoV-2 doivent étre opérés dans un circuit dédié aux
personnes COVID positifs pour écarter toute possibilité de contamination méme

minime.

Pour cela, le flux du bloc opératoire doit étre mis en depression.
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L’instrumentation des voies aériennes qui est un acte infectant spécialement au
cours de la phase de I’induction de I’anesthésie et la phase de réveil exige alors

des précautions particulieres.

La phase de la pré-oxygénation a 100% d’oxygene doit étre accomplie d’une
facon étanche durant 5 minutes par I’intermediaire d’un masque adapté, sans

pression positive et a un débit egale a la ventilation minute du malade.

Sans ventilation préalable manuelle au masque, I’induction sera faite en

séquence rapide.

Pour réduire au maximum le nombre d’essai d’intubation la célocurine et une

vidéolaryngoscope sont utilisés.

Pour éviter une aerolisation virale lors du passage du tube endotrachéal dans la
filiere respiratoire, un filtre sera monté préalablement sur le raccord annelé du

tube.

La ventilation mécanique sera alors initiée quand le cuff du tube endotrachéal et

gonflé et le circuit est totalement fermé.

Il est indiqué que le blocage neuromusculaire soit réalise au moment de

I”intubation pour s’éloigner de risques de contamination lors d’un effort de toux.

En peropeératoire, les aspirations tracheales au besoin seront faites dans un

systeme clos.

Le réveil et I’extubation du malade sont aussi a haut risque potentiel de
contamination devant une possible obstruction des voies aérienne hautes
nécessitant une pression positive, une aspiration pharyngée, toux, parfois

vomissement ou un laryngospasme.
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Devant la curarisation residuelle, I’antagonisation du roncuronim par le
suggamadex est préférable par rapport aux robinul-néostigmine qui va agir
tardivement avec des effets secondaires notamment une bronchoconstriction, des

vomissements et des nausées en postopératoire.

Avant I’extubation, un plastigue de protection sera placé pour limiter la
projection de gouttelettes et aérosols produites dans un effort de toux ou par une

obligation de mettre un PEEP au masque.

Des que le malade est extubé il doit porter un masque a usage médical ainsi

toute oxygénothérapie peut étre fourni sous le masque.

Au terme de cette évaluation préoperatoire des questions

démeurent :

= Ces patients sont ils opérables avec de telles manifestations cliniques
persistantes au décours d’un COVID-19 ?

= Quels sont les impacts potentiels d’une infection a SARS-CoV-2 sur les
résultats postopératoires ?

= Quand est-ce qu’on peut les opérer ? Quel est le délai optimal pour une

chirurgie avec le moindre risque ?
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E.La morbimortalite postoperatoire chez les patients covidl9

gueris :

Une étude de cohorte multicentrique prospective « COVID-Surg-Cancer » [164]
faisant comparer en post chirurgie programmeéed’une neoplasie, un total de 122
patients guéris d’une infection a SARS-CoV-2 avec un groupe apparié fait de

448 patients n’ayant pas eu cette infection :

Pour les patients aux ATCD de COVID-19, 22% ont été opérés dans les 2
semaines suivant le diagnostic, 49% entre la 2éme et la 4éme semaine et 28%

apres 4 semaines de diagnostic.

Les résultats ont montré que ceux qui ont étédéja infectés présentent plus de
risque a développer une complication pulmonaire en postopératoire (11%) par
rapport a ceux qui n’avait pas eu un COVID-19 (4%) avec un Odds Ratio ajusté

estimé a 3,84.

Cependant ces complications étaient plus frequentes chez les patients ayant subit
une chirurgie majeure que ceux avec une chirurgie mineure mais avec une

différence qui reste non significative sur le plan statistigue.

Pour les patients qui ont été opérés dans un délai de 4 semaines entre le début de
I’infection et I’opération, aucune complication postopératoire n’a été signalée et

aucun deces n’a éte enregistré.

Pour cela le RACS indique qu’une chirurgie programmée chez un patient avec
un néoplasie doit étre reportée au moins 4 semaines apres une infection a SARS-
CoV-2.

Une autre étude de cohorte prospective internationale multicentrigue, incluant

des malades ayant subi tous types de chirurgies classés comme suit : chirurgie
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oncologique, maladie bénigne, traumatisme ou obstetrique.

Il s’agissait de chirurgie soit programmée ou urgente de grade mineure ou

majeure. [165]

Le principal élément d’évaluation était la mortalité a J30 postopératoire et
I’élément d’évaluation secondaire était la survenue de complications
pulmonaires a J30 postopératoire notamment un SDRA, une pneumonie ou la

mise de patient en postopératoire sous une ventilation imprévue.
Un total de 140,231 patients, dans 1674 hopitaux sur 116 pays ont été étudiés.

3127 patients soit 2,2% ont eté diagnostiquées en préopératoire et on note que la

plupart des patients étaient asymptomatique au moment de la chirurgie.

Dont 36% de cas ont été opérés dans un délai de 0 a 2 semaines apres le
diagnostic d’une infection a SARS-CoV-2, 14,7% de cas dans un delai de 3 a 4
semaines, 10,4% dans un délai de 5 a 6 semaines et 38,4% de cas dans un delai

supeérieur ou égale a 7 semaines.

Les patients atteints de COVID-19 en postopératoire présentent plus un statut
physigue ASA entre 3 et 5 (32% de cas) en comparaison avec ceux qui non pas
été atteints de COVID-19 (24,9%) avec plus de chirurgie majeur (64% contre
59,6) par contre la tranche d’age supérieure ou égale a 70 ans était plus faible

pour les patients ayant eu une infection a SARS-CoV-2 (16,1% contre 19,2%).
Le taux global de déces a 30 jours postopératoire était estimé a 1,5%.

Selon le délai entre la chirurgie et le diagnostic de I’infection a SARS-CoV-2 ce

taux de mortalité a 30 jours postopératoire était estimé comme sulit :

= 91% : entre O et 2semaines.
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= 6,9% : entre 3 et 4 semaines.
= 55%:entre 5 et 6 semaines.

= 2% : pour le délai de 7 semaines ou plus.

Ceci contre un taux de 1,4% pour les malades n’ayant pas présenté une infection
a SARS-CoV-2 en préopératoire qui est faveur d’un risque accru de mortalité a

30 jours postopératoire chez les patients infectés en préopératoire.

Ce risque chez les patients n’ayant pas eu une infection a SARS-CoV-2 était
presque similaire a celui chez les patients avec un délai entre I’intervention

chirurgicale et I’infection supérieur ou égal a 7semaines.

Les mémes constatations ont été déduits pour I’analyse de sensibilité regroupant

uniquement les patients ayant benéficié d’une chirurgie élective.

L’étude limitée aux patients ayant eu une infection a SARS-CoV-2 en
préopératoire et qui presentent des symptomes persistants sont plus susceptibles
a avoir un taux de mortalité a 30 jours plus éleve que ceux qui ne presentent plus

de symptdmes persistants de COVID-19.

Pour le délai de 7 semaines ou plus entre I’opération et I’infection, les patients
avec des symptomes persistants présentent un taux de mortalité a 30 jours plus
élevé en comparaison avec ceux qui étaient asymptomatiques des le debut ou qui

présentaient quelques symptémes.

Par ailleurs, 2,8% du total des patients étudiés ont présenté une complication
pulmonaire postopératoire dans les 30 jours qui suivent I’intervention repartis
comme suit : 1,7% sous forme de pneumonie, 0,8% sous forme d’un SDRA et

0,8% mise sous ventilation mécanique non attendue.

De méme I’analyse de sensibilité pour la chirurgie élective a montré les mémes
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constatations, les malades qui ont bénéficié d’une chirurgie élective dans les
intervalles de temps 0-2 semaines, 3-4 semaines et 5-6 semaines apres
I’infection présentent un taux de complications postopératoires plus élevé en

comparaison avec ceux qui n’avaient pas eu un COVID-19.

Les malades ayant bénéficié de chirurgie dans les délais de 7 semaines ou plus
présentent un taux de complications postopératoires a 30 jours similaire a ceux

qui n’avaient pas eu un COVID-19.

Les auteurs ont aussi noté que parmi les malades dont le délai était supérieur ou
égal a 7 semaines, ceux avec une symptomatologie en cours présentent un taux

de mortalité a 30 jours plus éleve.

Jusqu'a ce jour il existe des donnees limitées qui traitent les délais d’une

chirurgie chez les patients qui se remettent d’un COVID.

A I’issue de cette étude, qui reste encore la 1ére et la seule étude qui apporte des
résultats solides concernant le moment optimal de chirurgie élective chez les

patients avec un COVID-19 guéris :

Les sujets qui ont été opérés dans les 6 semaines suivantes d’une infections a
SARS-CoV-2 sont plus susceptibles de présenter des complications

postopeératoires a 30 jours voir une mortalité a 30 jours en postopératoire.

Chez les patients qui ont bénéficié d’une chirurgie a 7 semaines ou plus d’une

infection a SARS-CoV-2, le risque baisse pour repasser au niveau de base.
Ces résultats étaient en corrélation aussi avec :

- Un risque faible défini par : un age inférieur a 70 ans, un statut physique

ASA entre 1 et 2 en plus une chirurgie mineure.
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- Un risque élevé défini a son tour par : un age supérieur ou égal a 70 ans,

un statut physique ASA entre 3 et 5 et un contexte de chirurgie majeure.

F.Les delais optimaux d’une chirurgie programmee chez un patient

covid-19 queris :

Les auteurs de I’étude rapportéeci-dessus ont donc indiqué de reporter une
chirurgieprorammeée pour une duree d’au moins 7 semaines suite a une infection
a SARS-CoV-2 afin de baisser le risque de mortalité et de complications

postoperatoires.

Par ailleurs pour les patients avec une symptomatologie persistante en rapport
avec « un COVID LONG », il est indiqué reporter encore I’acte chirurgical

jusqu'a disparition des symptémes.

Cependant, on note que cette étude n’a pas distingué les patients qui étaient
asymptomatiques pour les délais de chirurgie de moins de 7 semaines par

rapport a I’infection.

Le délai précis de chirurgie aprés une infection a SARS-CoV-2 reste une
décision entre anesthésistes et chirurgiens prise au cas par cas, en tenant compte
des risques possibles de I’infection sur les suites postopératoires et en faisant la

balance avantages/risques ..

> Les recommendations de “American Society of Anesthesioloqgists”(ASA)
et “Anesthesia Patient Safety Foundation™ (apsf): [166]

*Un délai de 4 semaines est recommandé pour les patients ayant eu une
infection a SARS-CoV-2 asymptomatique ou qui ont présenté a la phase aigue

de I’infection des symptdmes non respiratoires légers.

156



*Un délai de 6 semaines pour les patients ayant eu un COVID-19

symptomatique mais n’ayant pas necessité une hospitalisation.

*Un délai de 8 a 10 semaines pour les patients ayant eu un COVID-19

symptomatique nécessitant une hospitalisation.
Ou terrain particulier : diabétique ou les patients immunodéprimes.

Compte tenu que les sujets diabétiques présentent plus de risque a développer un

tableau sévere de COVID-19 et donc plus de risque d’étre hospitalises.
*Un délai de 12 semaines pour les patients qui étaient hospitalisés en USI.

> L’ASA et I’apsf affirment encore que ces recommandations doivent étre

adaptées pour chaque patient selon : [166]

Le terrain et les comorbidités sous jacentes.

= Le type de chirurgie majeure ou mineure et les complications

postopeératoires possibles.
= | ’appréciation du risque préopératoire.
= Le rapport bénéfice/risque d’un éventuel report de I’acte chirurgical.

G. Impact de report de chirurgie elective et recommandations :
167

Les auteurs rapportent qu’un retard d’une chirurgie élective chez un patient avec
un néoplasie est susceptible de générer un impact négatif sur la morbimortalité
et les résultats postopératoires pour cela le délai de chirurgie au décours d’une

infection a SARS-CoV-2 doit étrepréciseé avec prudence.
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1. Les tumeurs digestives :

a) Cancer du pancreéas :

> Le risque postopératoire :

La duodénopancréatectomie céphalique présente un taux de morbimortalité qui

reste toujours élevé.

Un taux de mortalité estimé a 8,2% a éte rapporté dans les derniers rapports de
la PMSI en France avec des complications globales enregistrées dans 75% de

cas et 30% de cas pour les
complications graves.

Pour la splenopancrétectomie gauche, il est vrai que le taux de mortalité est bas
(de I’ordre de 2%), mais les complications graves associées surviennent dans
25% de cas.

» L’impact de report de chirurgie :

Concernant I’évaluation de I’impact de faire reporter une pancréatectomie pour
un cancer, Mirkin et Al rapporte que le délai d’attente n’affecte pas la moyenne
de survie a long terme.

Selon une étude de Swords et Al, ou 34,4% de patients étudiés ont été opérés
dans un délai court de 1 a 14jours, 51,6% de patients ont été opérés dans un
delai moyen de 15 a42 jours et 14% ont éte opérés dans un délai d’attente long
de 43 a 120 jours.

Le taux de mortalité était plus bas pour ceux qui ont été opérés dans un délai
d’attente moyen et long avec un rapport de risque a 0,94 et 0,91 respectivement.

Aucune distinction n’a été marquée pour: la résécabilité locorégionale,
I’envahissement ganglionnaire et I’extension métastatique.
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» Recomandations :

-En absence de preuves histologiques :

Pour les tumeurs péri-ampullaire devant les risques opératoires liés a une

infection a SARS-CoV-2 il serait possible de faire tarder I’acte chirurgical.

Par contre pour les tumeurs corporéo-caudales I’acte chirurgicale peut étre
envisagé chez les patients avec un risque operatoire faible (en rapport avec les
différentes comorbidités associées, I’état nutritionnel du patient ...) et doit étre

reporter pour ceux avec un risque élevé.
-En cas d’un adénocarcinome avec preuve histologique :

Pour les lésions céphaliques une chimiothérapie d’attente peut étre de mise, mais
ceci reste a discuter en tenant en compte de I’effet d’une immunodépression

accentuée par la chimiothérapie et les risques encourus par la tumeur elle-méme.

Par rapport aux lésions qui imposent une splénopancreéatectomie gauche, la

chirurgie peut étre suggeérée chez ceux qui présentent un risque opératoire faible.

Pour les sujets a haut risque opératoire la chirurgie peut étre tardée tout en

bénéficiant d’une chimiothérapie d’attente, de méme ceci reste a discuter.

b) Les tumeurs gastrigues :

Morbidités opératoires :

Une gastrectomie est un acte morbide avec une fréquence de complications

postopeératoires estime de 13 a 46%.

Impact de retard de chirurgie :

Les regles du National Comprehensive Cancer Network (NCCN) consiste a:
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- Pour les tumeurs T2 ou plus : une chimiothérapie néoadjuvante suivie
d’une chirurgie et une chimiothérapie adjuvante.

- Les tumeurs T1a : une resection endoscopique est possible.
- Les tumeurs T1b : une résection radicale d’emblée +/- une chimiothérapie
préopératoire.
Dans une étude rétrospective de Fujia et Al faite autour de 556 patients avec un

cancer gastrigue stade | avec un suivi médian de 60 mois :

La survie globale était estimée de 90,2% pour les délais inferieur 61jours entre
I’établissement du diagnostic et la chirurgie, de 93,6% pour les délais de 61 a 90
jours et de 88,8% pour les délais longs de 91 a 180 jours dont I’age des patients
était significativement plus avancé par rapport aux autres.

Les auteurs indiquent donc que les délais de prise en charge chirurgicale pour
les cancers gastrique stade I n’influence pas la mortalite.

Furukawa et Al ont étudié 696 patients avec un cancer gastrique stade Il et 111
n’ayant pas bénéficié d’une chimiothérapie néoadjuvante.

Les auteurs ont conclu a partir de cette étude que un délai d’attente avant la
chirurgie jusqu’a 90 jours n’a pas d’impact significatif sur la survie globale chez
les patients avec une tumeur gastrique stade Il ou I1I.

Les recommandations :

Une gastrectomie peut étredifférée pour un délai de 2 a 3 mois chez les patients
avec un cancer gastrique stade I, Il ou Il mais avec proposition pour un
traitement néoadjuvant.

Par contre les patients avec une hémorragie, une obstruction ou une perforation
doivent étre opérés sans retard.
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c)Les tumeurs esogastriques :

Le risque associé :

Selon I’étude MIRO, la fréquence de complications majeures aprés une
cesophagectomie polaire supeérieure varie entre 36% et 64% et entre 18% et 30%

pour les complications respiratoires majeures.

Pour les gastrectomies totales, la fréquence de complications postopératoires
majeures varient entre 10 a 15% représentée principalement par des

complications septiques et respiratoires.

Impact de report de chirurgie :

Les tumeurs cesogastriques évoluent d’une fagon lente indépendamment de sous

type histologique.

Selon des études faites en Asie, 33 a 43 mois est I’intervalle de temps moyen
nécessaire pour évoluer d’un stade localisé a localement avancé ou un stade de

métastases a distance.

Par ailleurs 6 mois est I’intervalle de temps nécessaire pour le dédoublement

d’une tumeur de I’estomac avancée localement.

On note que seulement 5% des tumeurs cesogastriques sont operées, la majorité

des patients sont ainsi diagnostiqués a un stade tardif.

Recommandations :

-Une cesophagectomie ou gastrectomie doit étre reportée avec la continuation
d’une chimiothérapie d’entretien qui reste a discuter en RCP devant une
épidémie COVID-19.
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Les tumeurs nécessitant une gastrectomie partielle présentent moins de

complications postopératoires

Dans ce cas donc la chirurgie peut étre maintenue pour les patients a faible

risque opératoire et doit étre retardée pour les patients a haut risque opératoire.

d) Les tumeurs primitives de foie :

> Le risque associé :

Il s’agit d’une chirurgie complexe avec un risque relativement important de

complications postopératoires et de séjour en USI.

Le risque de complications postoperatoire dépend d’une part de I’état de foie
sous jacent notamment foie de cirrhose ou une stéatose hépatique et d’autre part

de grade la chirurgie mineure ou majeure.

La fréquence de complications pour une hépatectomie majeure est de I’ordre de

45% et de 15% pour une hepatectomie mineure.

La fréquence de complications postopératoires graves est de I’ordre de 20%

pour une hépatectomie majeure et 4% pour une hépatectomie mineure.

En cas de cirrhose, la fréquence de complications postopératoires globales est de

44% contre 11% pour les complications graves.

» Impact de report de chirurqie :

Selon une etude retrospective de An et Al, chez le total de 175 patients avec un
CHC non traité, le délai de dédoublement de volume de la tumeur est en

moyenne 85,7 jours avec un delai maximum de 851 jours.

Les données des différentes études sont en faveur que le risque d’évolution de
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carcinome hépatocellulaire (CHC) devenant non respectable est limité.

Une autre étude rétrospective faite autour d’un total de 267 patients avec un
CHC ayant eu une résection, ablation par radiofréquence, traitement par voie
transartérielle ou une transplantation hepatique.

Le retard de traitement été lié a une survie moyenne plus faible, les sujets sans
retard de traitement présentent ainsi une survie a 1 ans de 89,8% et a 2 ans de
64,5% par contre ceux avec un retard de traitement présentent une survie a 1 an
de 63% et a 2 ans de 50,1%.

Les auteurs ont conclu qu’un retard thérapeutique de 3 mois est lié a moins de
survie globale.

On note qu’il existe peu de données sur le cholangiocarcinomeintrahépatique.

» Recommandations :

-Les patients avec un CHC doivent bénéficier d’une chirurgie dans les 3 moins
pour assurer plus de survie globale et moins d’évolution tumorale.

Une resection chirurgicale peut étre acceptée pour les CHC inférieurs ou égaux a
3 cm en guise de réduire un retard de chirurgie.

Sinon une thérapie néoadjuvante ou systémique peut étre envisagée avant une
résection en cas d’un retard de chirurgie qui s’ impose.

-Pour une exérese mineure du foie I’acte chirurgical peut étre proposé chez des
patients a faible risque.

Par contre pour ceux a haut risque, la chirurgie doit étre tardeée.

-Cependant pour une exérese majeure du foie, il est indiqué de faire reporter la
chirurgie, entre temps une préparation nutritionnelle est souhaitable et une
préparation par embolisation portale est possible en cas d’indication.
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e)Les tumeurs colorectales :

> Le risque associé :

Dans une éetude prospective de I’AFC la fréguence de morbidités postopératoires
était de 35% et 3,4% de mortalité.

La fistule anastomotique est la principale complication postopératoire pour les
tumeurs de rectum avec une fréquence de survenue qui varie entre 15 et 26% et

une mortalité liée de 6 a 39%.

Parmi les facteurs de risque associes a une mortalité postopératoire : un age plus

de 70ans, une perte de poids plus de 10% et les ATCD neurologigues associés.

» L’impact de report de chirurgie :

Une étude rétrospective de Bagaria et Al pour un total 4685 patients opérés pour

un cancer colorectal avec un délai d’attente qui varie de 1 a 12 semaines.

Les sujets avec un intervalle d’attente plus long sont souvent plus agés, de sexe
masculin, un indice de comorbidités de Charlson plus bas et présentent un stade

et grade tumorale plus bas

Les patients avec un délai d’attente de chirurgie plus long sont plus susceptibles

de présenter une baisse de la survie a 5 ans.

Par contre le taux de mortalité n’augmente pas avec un retard de chirurgie allant
jusqu'a 3 mois et I’augmentation de risque de mortalité apres 84 jours semble ne
pas étre associée a I’évolution de stade tumorale puisqu’il n’a pas été prouve que

le stade s’aggrave avec le délai.

164



» Recommandations :

-1l est souhaitable de faire reporter la chirurgie devant des circonstances
épidémiques de SARS-CoV-2 pour les lésions précancereuses et les tumeurs de
bon pronostic (T1-2, NO).

-Pour les tumeurs coliques avancees, il est préférable de faire une
chimiothérapie néoadjuvante d’attente mais ceci reste a discuter selon le cas vu
une immunodépression induite et le risque oncologique avec les différentes

complications possibles.

-Pour les tumeurs (T3-4 N+) ou une radiochimiothérapie est indiqué, une

radiothérapie courte peut étre proposée pour éviter le risque d’exposition.
Une chimiothérapie d’induction est aussi a discuter.

2. Les tumeurs gynécologiques :

a) Le cancer de I’ovaire :

Le cancer de I’ovaire est la 3¢me tumeur maligne gynécologique le plus fréquent

dans le monde.

Actuellement il existe des données limitées concernant I’impact d’un report de
chirurgie tumorale de I’ovaire sur la survie globale expliqué par le fait que les
patientes se presentent habituellement avec un stade avancé de la tumeur et elles

vont subir initialement une cytoréduction chirurgicale agressive.

Une étude de cohorte faite par Starbuck KD et Al sur un total de 505 patients

avec une tumeur de I’ovaire stade IHIC-IV.

Ces patientes ont eu initialement une chirurgie de réduction tumorale

(cytoréduction) suivie d’une chimiothérapie adjuvante durant 105 jours.
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Les résultats ont soulignés une baisse de la reponse a la chimiothérapie
adjuvante devant un retard d’initiation, ainsi le taux d’une réponse complete a
été estime a 54,6% contre un taux a 83% pour ceux ayant recu le traitement dans

les délais normaux.

Les patientes avec un retard long de traitement (plus de 4 semaines) présentent
une survie médiane sans progression tumorale plus basse en comparaison avec

ceux qui ont recu le traitement adjuvant sans retard (18 mois contre 43 mois).

Cependant certains auteurs ont rapporté dans quelques études que le fait de
reporter le traitement n’a pas réellement d’effet significatif sur la survie
moyenne et peut apporter méme un effet bénéfique mais ceci a été expliqué
surtout par une hétérogénéité de tranche d’age étudiée et des comorbidités sous

jacentes.

Etant donné que les sujets avec un age avancé nécessitent plus de temps pour

optimiser les résultats d’une chirurgie.

> Les recommandations :

Une chirurgie d’un cancer de I’ovaire différée de 4 a 6 semaines ou plus peut

avoir des impacts négatifs en matiere de survie des patientes.

b) Le cancer de sein :

C’est le cancer le plus fréiguemment diagnostiqué et la 2éme cause de déces par

cancer chez la femme.

I. Le cancer du sein invasif a [I’exclusion de la thérapie

néoadjuvante :

Une grande etude de Bleicher et Al, se basant sur les 2 grandes bases de données
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de registres de cancer, qui apprécie la relation entre I’intervalle de temps avant
la chirurgie et la survie globale a un mois chez des patients avec un cancer du

sein stade I-11I.

Une élévation de mortalité a été enregistrée pour chague augmentation
d’intervalle de retard de la chirurgie des patientes quelque soit le stade tumorale

et estimée a 9% et a 10% selon la base de données utilisée.

Au contraire, d’autres études de moindre ampleur, d’une part I’un des 2 études
celle de Mansfield et Al montre que le retard d’acte chirurgical de 60 jours
semble ne pas influencer « I’indice de survie sans maladie » DFS (Disease Free

Survival).

D’autre part, la 2éme étude de Wagner et Al qui apprécie le rapport entre
I’évolution de la tumorale et ganglionnaire et le délai avant la chirurgie chez 818
sujets sans envahissement ganglionnaire, a I’issue de cette étude aucune liaison

n’a été trouveée.

En conclusion, en se basant sur I’étude avec les plus grandes bases de données
de registres de cancers, les auteurs ont déduit qu’une augmentation délai avant
I’intervention a partir de 4 semaines ou plus est liée a une baisse de la survie

globale.

1. Carcinome canalaire in situ (CCIS) :

Une grande étude faite autour de 140,615 patientes avec un CCIS sur la période
s’étendant de 2004 a 2014 :

La survie globale aussi que I’invasion tumorale ont été analysées selon les délais
de la chirurgie suivants : <30 jours / entre 31 et 60jours / entre 61 et 90 jours /
entre 91 et 120 jours / entre 120 et 365 jours.
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11,9% des patientes étudiees ont présentées un carcinome canalaire invasif.

Les auteurs ont conclu qu’un retard de chirurgie est un prédicteur non dépendant
de I’invasion tumorale.

Pour chaque délai de retard supplémentaire, le risque relatif ajouté de mortalité
était de 7,4%.

Les recommandations :

- L’intervention chirurgicale peut étre différée jusqu’a 3 mois pour une
histologie de grade intermédiaire ou bas.

- L’intervention chirurgicale peut étre reportée a 6 semaines pour les autres
formes.

iii. Chirurgie apres une chimiothérapie néoadjuvante :

Selon une étude de Sanford RA et Al, qui s’est fondée sur une base de données
de MD Anderson incluant des patientes avec un cancer de sein stade Il et 111 et
ayant recu une chimiothérapie néoadjuvante :

Pour 1101 patients etudiés la survie globale a 5 ans a été évaluée a 79% pour
ceux avec un delai de I’acte chirurgical aprés une chimiothérapie néoadjuvante
inférieur ou égal a 4 semaines, 87% pour les délais de 4 a 6 semaines et 81%
pour les délais de plus de 6 semaines.

Pour les intervalles de temps moins de 8 semaines entre la chimiothérapie et la

chirurgie de meilleurs résultats post-chirurgicales ont été retrouvés en

comparaison avec les intervalles plus de 8 semaines.

Les auteurs indiquent a I’issue des différentes études qu’un intervalle de temps
de 4 a 8 semaines est le délai optimal pour I’intervention chirurgicale suite a la

chimiothérapie neoadjuvante.

Les recommandations :
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Un délai de chirurgie de 4 semaines pour un cancer du sein invasif, le carcinome
canalaire in situ et un délai supérieur a 8 semaines ou plus pour les patientes
opérées suite a une chimiothérapie néoadjuvante sont lies a des résultats

imperceptibles.
Iv. Thérapie néoadjuvante et adjuvante et le calendrier chirurgical :

Une fois I’acte chirurgical est reporté, il est indiqué de procéder de 3 a 6 mois
d’un traitement endocrinien néoadjuvant pour les sujets avec une néoplasie du

sein ER-positif HER2-négatif a bas risque.

Pour les néoplasies du sein HER2-positives il est préférable d’utiliser un
protocole thérapeutique avec moins d’effets immunosuppresseurs notamment

trastuzumab+paclitaxel.

Il est vrai qu’avec ce protocole, il est possible d’avoir plus d’évolution tumorale

mais moins de toxicité et la survie globale est identique.

Pour les sujets non candidats a un traitement néoadjuvent, ils doivent étre

opérés des que possible.
Ces recommandations restent toujours a discuter selon le cas.

3. Les tumeurs urologigues :

a) Les tumeurs de la prostate :

Le cancer de prostate représente la 2éme cause de déces par cancer chez

I’homme.

Les différentes options thérapeutiques proposées sont: une prostatectomie

radicale, I’androgénothérapie et la radiothérapie ou une surveillance active.

Une étude faite autour de 1111 patients avec un cancer de la prostate de bas
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grade a montré qu’un intervalle de temps de 6 mois ou plus avant I’intervention
chirurgicale est en faveur d’une progression biochimique et d’une régression

tumorale.

Une autre étude comporte 431 patients avec un cancer de la prostate a faible
risque, 371 patients a risque intermédiaire et 108 a haut risque affirme que
guelgue soit I’intervention chirurgicale qui a été réalisée dans un délai de 6
mois, 1 an ou plus apres le diagnostic il n’existe pas de distinction retrouvée

concernant la récidive biochimique.

» Les recommandations :

Il est possible de faire un report limité d’une prostatectomie radicale pour une
tumeur de la prostate non metastasée, a I’exception des patients a haut risque qui

indiquent une chirurgie plus rapide.

b) Les tumeurs rénales :

Les tumeurs du rein représentent la cause de plus de 15.000 déces/an aux Etats

unis.

Les différentes études ont objectivé qu’un retard de 3mois voir plus d’une
néphrectomie radicale réalisée devant un carcinome rénale de stade Il ou plus

n’a prouveé aucun impact significatif sur la survie globale.

D’ou il la possibilité de faire tarder une chirurgie tumorale rénale pour 3 mois ou

plus devant des circonstances pandémique de COVID-19 qui I’impose.
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c) Les tumeurs de la vessie :

Une étude de SEER medicare a prouvé qu’un report de [I’intervention
chirurgicale d’un carcinome urotheliale de la vessie de stade Il ou plus conduit a

une altération de la survie globale.

Une méta-analyse a réveélé que les sujets ayant une chimiothérapie néoadjuvante
présentent de meilleures survies globales en comparaison avec ceux ayant

bénéficié d’une cystectomie radicale.

> Les recommandations :

- Dans les zones avec une prévalence de I’infection a SARS-CoV-2 éleveée,
il est indique de privilégier une chimiothérapie néoadjuvante pour les

sujets avec une histologie répondant au traitement systémique.

- Dans les Zones avec une prévalence basse de I’infection a SARS-CoV-2,

la cystectomie radicale peut étre envisagée selon le cas.

4. e mélanome :

Il s’agit du 6éme cancer le plus fréquent chez les femmes et le 5éme chez les

hommes.

La résection chirurgicale consiste une grande partie du traitement d’un

mélanome.

Une étude incluant 153219 patients avec un mélanome, a montré que pour la
survie globale pour un délai début de traitement inférieur a 90 jours, ne présente

pas de différence significative.
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Cependant une étude de Conic et Al rapporte que pour les patients avec un
mélanome stade I, la survie globale baisse pour chaque mois de retard a partir de

la biopsie.

Une autre étude faisant comparer une biopsie de ganglion sentinelle chez 2483
patients avec un mélanome primaire faite d’une fagon precoce (dans les 30
jours) ou tardive (apres les 30 jours) ne montre pas de différences significatives

en ce qui concerne la survie globale.

> Les recommandations :

Actuellement National Comprehensive Cancer Network (NCCN) indique pour

la PEC d’un mélanome dans les circonstances de pandémie de COVID-19 :
- Une biopsie ambulatoire sera faite le plus t6t possible.
- L’excision locale large définitive doit étre différée jusqu'a 3 mois pour un
mélanome d’épaisseur inferieur ou egale a 1mm.

- Pour les mélanomes T1, d’épaisseur <lmm avec des marges positives, il

est indiquer de faire une excision avec des marges appropriées.

- Possibilité de faire tarder la biopsie de ganglion sentinelle (indiqué pour
les mélanomes avec une profondeur supérieure ou égale a 0,8mm) jusqu'a

3 mois.

- Il est indiqué de donner la priorité pour les mélanomes T3-4 (dont

I’épaisseur plus de 2 mm).

- La lymphadenectomie doit étre reportée malgré des résultats positifs de la

biopsie sous reserve d’un suivi clinique et radiologique.
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5. Les tumeurs bien différenciées de la thyroide :

En se basant sur plusieurs études concernant le report d’une chirurgie tumorale
de la thyroide chez la femme enceinte jusqu’a la période du postpartum, en
évaluant le pronostic et le taux de récidive, il s’avere qu’une chirurgie d’un

cancer de la thyroide bien différencié peut étre reportée pendant plusieurs mois.
L’association américaine de la thyroide indique donc que :

La chirurgie de tumeur différenciée de la thyroide peut étre différée pendant la

grossesse sous réserve d’une surveillance échographique.

Pour les femmes enceintes avant 24SA, qui présentent une augmentation de
volume tumorale de plus de 50% et de 20% de diametre ou qui présentent une
cytologie ganglionnaire cervicale en faveur de malignité la chirurgie doit étre

retenue :

Devant un carcinome anaplasique de la thyroide, un carcinome médullaire de la
thyroide ou un cancer difféerencié avancé de la thyroide : une chirurgie s’impose

pendant le 2éme trimestre de grossesse.

Les éetudes en ce qui concerne les cancers bien différenciés en dehors de la
grossesse, montrent qu’un retard de I’intervention chirurgicale ne présente pas

de retentissement significatif ni sur le pronostic ni sur la survie globale.

Recommandations :

Par analogie, devant les circonstances pandéemique de COVID-19, un report de
I’intervention chirurgicale de la plupart des tumeurs bien différenciées de la

thyroide n’aura pas de retentissement significatif.
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Cependant, les patients avec une tumeur maligne de la thyroide notamment le
carcinome anaplasique, carcinome medullaire et le carcinome adrénocortical
Imposent une intervention chirurgicale le plus tot possible devant une

progression assez rapide de ces tumeurs.

6. Le sarcome :

Les sarcomes des tissus mous sont tumeurs mésenchymateuses malignes qui

représentent environ 1% des tumeurs solides chez I’adulte.

Dans une étude de Futheral et Al faite autour de 648 patients avec un sarcome

localisé des tissus mous de haut grade.

87% des patients étudiés ont eu une intervention chirurgicale en premier lieu,
sachant que [I’approche thérapeutigue comprend la chirurgie et la

radichimiothérapie.

Malgré les différents délais de chirurgie les résultats de survie globale obtenus

ne dévoilent aucune différence significative.

Au contraire, une étude de 38 patients agés de moins de 18 ans avec un

ostéosarcome non métastase :

Ces patients ont recus une chimiothérapie néoadjuvante pour une éventuelle

résection chirurgicale aprés 10 semaines.
22 patients ont ete opeérés avec un retard de un mois.

La survie globale pour les patients ayant eu I’intervention chirurgicale avec un
retard de un mois ou plus présentent une survie globale de 78% contre 80% pour

les patients ayant eu I’intervention avec un retard moins d’un mois.

Les recommandations :
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Pour les sarcomes des tissus mous, un retard de chirurgie n’a pas montré

d’impact significatif sur le pronostic tumoral.

Contrairement a I’ostéosarcome, un report de la chirurgie plus de un mois

implique une altération de la survie globale.

En conclusion, le faite de tarder la chirurgie pour une durée de plus de 4
semaines pour le cancer du sein, le CCIS, le cancer de I’ovaire, le cancer du
pancréas T1, I’ostéosarcomepediatriqueprésente un effet negatif sur la survie

globale.

Pour les tumeurs hépatocellulaires, tumeur du colon, et le mélanome a un stade

1cet effet négatif s’avere pour une durée de retard de plus de 3 semaines.

H. Les criteres d’evaluation de rapport benefice/risque d’une

chirurgie elective en periode de pandemie covid-19 selon la

societe francaise d’anesthesie et reanimation (sfar) : [163]

Criteres associes au terrain :

- Un age de 65 ans ou plus.

- Une infection a SARS-CoV-2 dans les 7 semaines précédentes.
- Présence d’ATCD cardiovasculaire ou pulmonaire.

- Patient diabétique.

- Syndrome d’apnée de sommeil.

- Immunodépression.

- Score d’ASA.
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- Score de fragilité clinique (évalue le degré de démence).
- Une obésité avec un IMC>35kg/m?.

Criteres associés a la maladie :

- Les différentes alternatives possibles de traitement.
- Impact clinique en absence de chirurgie.

Criteres associés a la chirurqie :

- Durée de I’acte chirurgicale.

- Dureée de I’hospitalisation en postopératoire.
- Probabilité de recours aux soins critiques.

- Probabilité de recours a une transfusion.

- Site opératoire.

- Modalités d’anesthésie.
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I. Algorithme devant une decision de report d’une chirurqgie

elective chez un patient covid gueri selon la sfar : [163]

En cas de décision de report de chirurgie apres 6 semaines révolues :

Il est vrai que le malade est guéeri cliniguement mais peut étre soit

asymptomatique, soit il garde des symptémes.

Lorsque le patient est encore symptomatique, le délai de la chirurgie doit étre de

nouveau discute.

Devant un pronostic ou une évolution de la maladie sous jacente ne permettant
plus un retard de la chirurgie, il est recommandé d’opérer le patient dans un
circuit dedié aux patients atteint COVID-9 pour éviter tout risque de
contamination et assurer une protection optimale a la fois dupersonnel de santé

et des patients.

Il n’est pas indiqué de refaire un RT-PCR pour ces patients (en dehors de
quelques indications pour des signes persistants au-dela de 3 mois déja cités)
devantune ambigiité d’interprétation des resultats de RT-PCR dans ces

situations qui peuvent étre :
- -« Faiblement positif », lié ou non a un risque de transmission ?
- -Faussement négatif ?

En cas ou I’acte chirurgical est reportable, la discussion se porte alors autour du

deélai le plus convenable pour ce nouveau report.

Par analogie aux constations de I’étude du premier délai de report, un retard de 7

semaines peut étre envisagé comme le délai le plus convenable.
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> Circuits dédiés :

Une fois une chirurgie élective est reprogrammeée apres un report de 6 semaines

révolues pour une infection a SARS-CoV-2 deux situations sont possibles :

- Le malade est asymptomatique : I’intervention chirurgicale est autorisée

en circuit conventionnel.

- Le patient garde encore des symptdbmes en dehors d’une asthénie,
agueusie et une insomnie si le report de la chirurgie n’est plus tolérable
apres discussion du cas : I’intervention chirurgicale est maintenue dans le

cadre d’un circuit dédié aux patients COVID positifs.

Un circuit COVID doit étre instauré des I’entrée a la structure hospitaliere
jusqu’a la sortie du service d’hospitalisation en postopératoire ou des soins

critiques.
Ce circuit doit étre a la fois :

- Bien identifié : avec un guidage clair et visible.

- Dimensionné : d’une fagon lui permettant une distinction des autres

circuits classiques.

- Sécuriseé : met a disposition tout les équipements de protection nécessaires
aux professionnels de santé et eux patients avec respect des mesures de

protection.

- Doit contenir un espace spécifigue pour la prise en charge en

postopératoire.(160)
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Figure 13: Algorithme de prise en charge aprés un report d’une chirurgie selon les

derniéres mises a jour en Juin 2021 de la SFAR. [163]
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Notre étude présente plusieurs limites a prendre en considération :

= La taille de I’échantillon étudié est relativement réduite ce qui ne permet
pas d’en faire des conclusions s{rs.

= Les patients qui ont présenté une infection asymptomatigue a SARS-CoV-
2 meconnue sont classés a tort comme sans antécédent de COVID-19.

= Les complications postopératoires présentées par nos patients ne peuvent
pas étre associés directement a une infection antérieure a SARS-CoV-2.

= Nous n’avons pass eu les conditions favorables pour faire un suivi

minutieux a 30 jours. Comme dans la littérature
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Avec la reprise prudente de I’activité chirurgicale planifiée, il est important que
les problémes de la santé chroniques potentiels présentés par les patients guéris
d’un COVID-19 doivent étre pris en compte en envisagent une intervention

chirurgicale.

Actuellement, il n’existe aucun protocole standardisé permettant ainsi de fournir
un cadre clair a suivre pour cette population de patients dont I’incidence
augmente chaque jour.

Préciser comment évaluer les patients aux antécédents d’un COVID-19
programmes pour une chirurgie reste actuellement I’un des défis majeurs qui
s’est posé devant une grande incertitude clinigue et un impact d’une infection

antérieure a SARS-CoV-2 sur la morbimortalité postopératoire.

A cet égard, la seule grande étude internationale a pu conclure les délais
optimaux de la chirurgie au décours d’un COVID-19. La chirurgie dans les 6
semaines suivant le diagnostic d’'un COVID-19 s’associe un risque accru de
complications pulmonaires et de mortalité postopératoires a 30 jours. Afin de
réduire ce risque, un retard de la chirurgie au dela de 7 semaines a été

recommandé mais ceci doit étre toujours discuté.
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RESUME

Titre : Soins chirurgicaux programmés chez les patients COVID-19 guéris : étude prospective avec

revue de la littérature.

Auteur : Houli Hala

Rapporteur : Pr. Abouelalaa Khalil

Mots clés : Chirurgie - Post COVID-19- Délai - Complications.

Introduction : Compte tenu d’une possible symptomatologie multisystémique persistante au décours

d’un COVID-19, la reprise de I’activité de la chirurgie programmée révéle plusieurs défis.

Il est important de considérer I’impact d’une infection antérieure a SARS-CoV-2 sur I’augmentation
de lamorbimortalitépostopératoirepour cela un report de la chirurgie s’avérenécessaire mais ceci doit
toujours étre contrebalancé par un potentiel effet délétére du retard de I’intervention dans certains cas.
Une évaluation préopératoire appropriée est alors essentielle afin de préparer et optimiser ces patients

a une chirurgie programmée, mais il existe actuellement aucun protocole reconnu.

Obijectif : L'objectif de notre étude est d’apprécier I'impact d’une infection a SARS-CoV-2 sur
I’évolution postopératoire chez un patient guéri d’'un COVID-19 et de discuter les modalités et les

délais optimaux d’une chirurgie programmeée en se basant sur une revue de la littérature internationale.

Matériel et méthodes : Il s’agit d’une étude prospective descriptive d’une série de 66 patients aux
antécédents d’une infection récente & SARS-CoV-2 confirmée et ayant eu une intervention
chirurgicale programmeée dans les délais de 4 a 8 semaines apres la phase aigue, au bloc opératoire de
I’hdpital d’instruction militaire Mohamed V de Rabat « HMIMV», et ceci sur une période de 9 mois
entre Septembre 2020 et Mai 2021.

Résultats : Nous avons relevé que seulement 6,06% de patients ont présenté une complication
postopératoire dont : 3,03% une infection du site opératoire, 1,51% un sepsis sur une infection urinaire

et 1,51% un saignement postopératoire et aucun déces n’a été enregistré.

Conclusion : Tandis que dans la littérature un report d’une chirurgie programméede 7 semaines apres
une infection a SARS-CoV-2 est le délai qui s’associe a moins de risque de
morbimortalitépostopératoire, ces délais sont réellement peu contributifs dans notre étude ainsi que les

complications postopératoires signalés ne peuvent pas étre associées directement au COVID-19.
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ABSTRACT

Title: Scheduled surgical care in cured COVID-19 patients: a prospective study with review
of the literature

Author :Houli Hala
Rapporteur: Pr. Abouelalaa Khalil

Key words: Surgery - Post COVID-19 - Delay - Complications.

Introduction: Given possible persistent multisystem symptomatology following COVID-19,
resumption of scheduled surgery presents several challenges.

It is important to consider the impact of prior SARS-CoV-2 infection on increased
postoperative morbidity and mortality, so postponing surgery is necessary, but this must
always be balanced against the potential deleterious effect of delaying surgery in some cases.
An appropriate preoperative evaluation is then essential to prepare and optimize these patients
for scheduled surgery, but there is currently no recognized protocol.

Objective: The objective of our study is to assess the impact of SARS-CoV-2 infection on the
postoperative course of a patient cured of COVID-19 and to discuss the optimal modalities
and timing of scheduled surgery based on a review of the international literature.

Material and methods: This is a prospective descriptive study of a series of 66 patients with
a history of a recent confirmed SARS-CoV-2 infection and who had a scheduled surgery
within 4 to 8 weeks after the acute phase, in the operating room of the Mohamed V military
training hospital in Rabat "HMIMV", and this over a period of 9 months between September
2020 and May 2021

Results: We found that only 6.06% of patients presented a postoperative complication
including: 3.03% a surgical site infection, 1.51% a sepsis on a urinary infection and 1.51% a
postoperative bleeding and no death was recorded.

Conclusion: While in the literature a delay of 7 weeks in scheduled surgery after SARS-CoV-
2 infection is the delay that is associated with less risk of postoperative morbimortality, these
delays are really non-contributory in our study as well as the postoperative complications
reported cannot be directly associated with COVID-109.
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je m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont
dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

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

Les médecins seront mes fréres.

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

Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

fagcon contraire aux: lois de [fiumanité.

Je m'y engage librement et sur mon fionneur.
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