ROYAUME DU MAROC
UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE

=y =l vy Asyl
Université Mohammed V de Rabat

ET DE PHARMACIE
RABAT

Année: 2021 These N°: 380

PLACE DU TEST PANBIO COVID-19Ac RAPID
DANS LE DIAGNOSTIC DU SARScov 2
(ETUDE RETROSPECTIVE AU LABORATOIRE
DE VIROLOGIE DE L’H.M.I.M.V)

THESE
Présentée et soutenue publiqguementle: / /2021

PAR

Madame Rim CHERKAOUI MAKNASSI
Née le 10 Aolt 1993 a Salé

Pour I'Obtention du Diplome de
Docteur en Médecine

Mots Clés : Dépistage; Performance; Evaluation; SARS cov2; Virus

Membres du Jury :

Monsieur Ahmed GAOUZI Président
Professeur de Pédiatrie

Monsieur Rachid ABI Rapporteur
Professeur de Microbiologie

Monsieur Mimoun ZOUHDI Juge

Professeur de Microbiologie



Lo 99} 1 )0 S Mlons 113
el o dall Gl 1] Lizele
N | ~

31 :d3 ‘va«)l i}»

—

it



UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIERABAT

DOYENS HONORAIRES :
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*Enseignant militaire



1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

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

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale

Décembre 1989

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

Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yabhia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

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

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

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

Décembre 1992

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

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

*Enseignant militaire



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

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

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

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

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

*Enseignant militaire

Urologie Lnspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

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

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

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



Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia Neurologie

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation

Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Pr. EL KHADER Khalid Urologie

Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation

Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

Pr. BOUMDIN EI Hassane* Radiologie

Pr. CHAT Latifa Radiologie

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrigue Directeur HOp. Des Enfants Rabat
Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur HOp. Univ. International (Cheikh Khalifa)
Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie

Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique \VV-D chargé Aff Acad. Est.
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique

Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

Pr. NOUINI Yassine Urologie

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed * Urologie

Pr. AMRI Rachida Cardiologie

Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie

Pr. BAMOU Youssef * Biochimie-Chimie

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie

Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie

Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique

Pr. CHOHO Abdelkrim * Chirurgie Générale

Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique

Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique

*Enseignant militaire



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HAJJl Zakia

. KRIOUILE Yamina
. OUJILAL Abdelilah
. RAISS Mohamed

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIUAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

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

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Avril 2006

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

*E

. ACHEMLAL Lahsen*

. BELMEKKI Abdelkader*

. BENCHEIKH Razika

. BOUHAFS Mohamed ElI Amine
. BOULAHY A Abdellatif*

. CHENGUETI ANSARI Anas

. DOGHMI Nawal

nseignant militaire

Ophtalmologie

Pediatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Salé
Pédiatrie
Cardiologie
Biophysique
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. SAFI Soumaya*
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

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

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak

SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAQOUI Rachida

Octobre 2007

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

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi *
AOQOUFI Sarra

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

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

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour *
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali *
AGADR Aomar *

AIT ALI Abdelmounaim *
AKHADDAR Ali  *

*Enseignant militaire

Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

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

Chirurgie plastique et réparatrice

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

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

Pr. BJIJOU Younes Anatomie

Pr. BOUHSAIN Sanae * Biochimie-chimie

Pr. BOUI Mohammed * Dermatologie

Pr. BOUNAIM Ahmed * Chirurgie Générale

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

Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale

Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie

Pr. ENNIBI Khalid * Médecine interne

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

Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie

Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie

Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie

Pr. LAMSAOURI Jamal * Chimie Thérapeutique

Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie

Pr. MESSAOUDI Nezha * Hématologie biologique

Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale

Pr. NASSAR lIttimade Radiologie

Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani * Pneumo-Phtisiologie
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation

Pr. AMEZIANE Taoufig* Meédecine Interne  Directeur ERSSM
Pr. BELAGUID Abdelaziz Physiologie

Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie

Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique

Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie

Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie

Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique

Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie

Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie

Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice
Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie

Pr. ERRABIH Ikram Gastro-Entérologie

Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique

Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation

Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale

Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique
Decembre 2010

Pr.ZNATI Kaoutar Anatomie Pathologique
Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique

Pr. ABOUELALAA Khalil * Anesthésie Réanimation

Pr. BENCHEBBA Driss * Traumatologie-orthopédie

*Enseignant militaire



Pr. DRISSI Mohamed *

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

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr.AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi
Pr.BELAYACHI Jihane
Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr.BENCHEKROUN Laila
Pr.BENKIRANE Souad
Pr.BENSGHIR Mustapha *
Pr.BENYAHIA Mohammed *
Pr.BOUATIA Mustapha
Pr.BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIB Ali *
Pr.DENDANE Tarek

Pr.DINI Nouzha *

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

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

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Pr.ELFATEMI NIZARE
Pr.EL GUERROUJ Hasnae
Pr.EL HARTI Jaouad
Pr.EL JAOUDI Rachid *
Pr.EL KABABRI Maria
Pr.EL KHANNOUSSI Basma
Pr.EL KHLOUFI Samir
Pr.EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUALI Hassane *
Pr.ERRGUIG Laila
Pr.FIKRI Meryem
Pr.GHFIR Imade
Pr.IMANE Zineb
Pr.IRAQI Hind
Pr.KABBAJ Hakima
Pr.KADIRI Mohamed *
Pr.LATIB Rachida
Pr.MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr.MEDDAMH Bouchra
Pr.MELHAOUI Adyl
Pr.MRABTI Hind
Pr.NEJJARI Rachid
Pr.OUBEJJA Houda
Pr.OUKABLI Mohamed *
Pr.RAHALI Younes
Pr.RATBI Ilham
Pr.RAHMANI Mounia
Pr.REDA Karim *

*Enseignant militaire

Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie



Pr.REGRAGUI Wafa
Pr.RKAIN Hanan
Pr.ROSTOM Samira
Pr.ROUAS Lamiaa
Pr.ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr.SAY AH Rochde
Pr.SEDDIK Hassan *
Pr.ZERHOUNI Hicham
Pr.ZINE Ali ~*

Avril 2013
Pr.EL KHATIB MOHAMED KARIM *

Mai 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

Mars 2014

Pr. ACHIR Abdellah
Pr.BENCHAKROUN Mohammed *
Pr.BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

Décembre 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham *

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

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

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

Aout 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

*Enseignant militaire

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

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

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Gynécologie-Obstétrique
Pharmacologie

ccv

Médecine Interne
Gynécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale

Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Maxillo-Faciale

Biochimie-Chimie

Parasitologie

Pharmacie Clinique

Anatomie

Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
R.L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Psychiatrie

Meédecine préventive, santé publique et Hyg.

Dermatologie
Rhumatologie



PROFESSEURS AGREGES :
Janvier 2016

Pr. BENKABBOU Amine

Pr. EL ASRI Fouad*

Pr. ERRAMI Noureddine*

Pr. NITASSI Sophia

Juin 2017

Pr. ABI Rachid*

Pr. ASFALOU llyasse*

Pr. BOUAITI El Arbi*

Pr. BOUTAYEB Saber

Pr. EL GHISSASSI Ibrahim
Pr. HAFIDI Jawad

Pr. MAJBAR Mohammed Anas
Pr. OURAINI Saloua*

Pr. RAZINE Rachid

Pr. SOUADKA Amine

Pr. ZRARA Abdelhamid*

Mai 2018

Pr. AMMOURI Wafa

Pr. BENTALHA Aziza

Pr. EL AHMADI Brahim

Pr. EL HARRECH Youness*
Pr. EL KACEMI Hanan

Pr. EL MAJJAQOUI Sanaa

Pr. FATIHI Jamal*

Pr. GHANNAM Abdel-llah
Pr. JROUNDI Imane

Pr. MOATASSIM BILLAH Nabil
Pr. TADILI Sidi Jawad

Pr. TANZ Rachid*

Novembre 2018

Pr. AMELLAL Mina
Pr. SOULY Karim
Pr. TAHRI Rajae

Novembre 2019
Pr. AATIF Taoufig*
Pr. ACHBOUK Abdelhafid *

Pr. ANDALOUSSI SAGHIR Khalid
Pr. BABA HABIB Moulay Abdellah*

Pr. BASSIR RIDA ALLAH
Pr. BOUATTAR TARIK
Pr. BOUFETTAL MONSEF

Pr. BOUCHENTOUF Sidi Mohammed *

Pr. BOUZELMAT HICHAM *
Pr. BOUKHRIS JALAL *

Pr. CHAFRY BOUCHAIB *
Pr. CHAHDI HAFSA*

Pr. CHERIF EL ASRI ABAD *
Pr. DAMIRI AMAL *

*Enseignant militaire

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
O.R.L

OR.L

Microbiologie

Cardiologie

Meédecine préventive, santé publique et Hyg.
Oncologie Médicale

Oncologie Médicale

Anatomie

Chirurgie Générale

O.R.L

Meédecine préventive, santé publique et Hyg.
Chirurgie Générale

Immunologie

Médecine interne
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Urologie

Radiothérapie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie-Réanimation
Meédecine préventive, santé publique et Hyg.
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Oncologie Médicale

Anatomie
Microbiologie
Histologie-Embryologie-Cytogénétique

Néphrologie

Chirurgie réparatrice et plastique
Radiothérapie
Gynécologie-Obstétrique
Anatomie

Néphrologie

Anatomie
Chirurgie-Générale
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Traumatologie-Orthopédie
Anatomie pathologique
Neuro-chirurgie

Anatomie Pathologique



Pr. DOGHMI NAWFAL*

Pr. ELALAOUI SIDI-YASSIR

Pr. EL ANNAZ HICHAM*

Pr. EL HASSANI MOULAY EL MEHDI*
Pr. EL HIOUJI ABDERRAHMAN *
Pr. EL KAOUI HAKIM *

Pr. EL WALI ABDERRAHMAN*
Pr. EN-NAFAA ISSAM *

Pr. HAMAMA JALAL *

Pr. HEMMAOUI BOUCHAIB*

Pr. HIIRA NAOUFAL *

Pr. JIRA MOHAMED *

Pr. INIENE ASMAA

Pr. LARAQUI HICHAM *

Pr. MAHFOUD TARIK *

Pr. MEZIANE MOHAMMED *

Pr. MOUTAKI ALLAH YOUNES *
Pr. MOUZARI YASSINE *

Pr. NAOUI HAFIDA *

Pr. OBTEL MAJDOULINE

Pr. OURRAI ABDELHAKIM *

Pr. SAOUAB RACHIDA *
Pr.SBITTI YASSIR *

Pr. ZADDOUG OMAR*

Pr. ZIDOUH SAAD *

*Enseignant militaire

Anesthésie-Réanimation
Pharmacie-Galénique
Virologie
Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Radiologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
O.R.L

Dermatologie

Médecine interne
Physiologie
Chirurgie-Générale
Oncologie Médicale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Parasitologie-Mycologie
Meédecine préventive, santé publique et Hyg.
Pédiatrie

Radiologie

Oncologie Médicale
Traumatologie-Orthopédie
Anesthésie-Réanimation



2 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS SCIENTIFIQUE
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Pr. ABOUDRAR Saadia

Pr. ALAMI OUHABI Naima

Pr. ALAOUI KATIM

Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naima
Pr. ANSAR M’hammed

Pr .BARKIYOU Malika

Pr. BOUHOUCHE Ahmed

Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz

Pr. DAKKA Taoufiq

Pr. FAOUZI Moulay EI Abbes

Pr. IBRAHIMI Azeddine

Pr. OULAD BOUYAHYA IDRISSI Med
Pr. RIDHA Ahlam

Pr. TOUATI Driss

Pr. ZAHIDI Ahmed

PROFESSEURS HABILITES :
Pr .BENZEID Hanane

Pr. CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia
Pr .DOUKKALI Anass

Pr .EL JASTIMI Jamila

Pr. KHANFRI Jamal Eddine
Pr.LYAHYAI Jaber

Pr. OUADGHIRI Mouna

Pr. RAMLI Youssef

Pr. SERRAGUI Samira

Pr. TAZI Ahnini

Pr. YAGOUBI Maamar

Physiologie

Biochimie-chimie

Pharmacologie

Histologie-Embryologie

Chimie Organique et Pharmacie Chimique
Histologie-Embryologie

Génétique Humaine

Applications Pharmaceutiques
Physiologie Vice-Doven chargé de la Rech. et de la Coop.
Pharmacologie

Biologie moléculaire/Biotechnologie
Chimie Organique

Chimie

Pharmacognosie

Pharmacologie

Chimie
Biochimie-chimie
Chimie Analytique
Chimie
Histologie-Embryologie
Génétique
Microbiologie et Biologie
Chimie

Pharmacologie
Génétique

Eau, Environnement

Mise a jour le 09/04/2021

KHALED Abdellah

Chef du Service des Ressources Humaines

*Enseignant militaire

FMPR



Dédicaces




A mes chers parents,

Rajae et Mohammed :

A la source de tendresse, de sacrifice et de patience.
Aux personnes qui m’ont tout donné sans compter.

Vos prieres et vos encouragements ont toujours été d’un grand soutien pour moi.
Merci pour ce que vous avez fait pour mon instruction, ma réussite et mon bien

étre.

Merci de faire de moi votre priorité absolue, autant de phrases aussi expressives
soient-elles ne sauraient montrer le degré d’amour et d’affection que j’éprouve

pour vous.

Vous attendiez ce moment avec impatience et ¢’est entierement grace a vous que

j’en suis 1a, que ce modeste travail soit le fruit de vos innombrables sacrifices.
J'espére rester toujours digne de votre estime. Ma réussite est la votre.

J'implore Dieu, tout puissant, de vous accorder une bonne sante,

une longue vie et beaucoup de bonheur.

Papa, Maman, je vous aime énormément.




A mon adorable époux
Ismail Taouri
A la personne qui a donné un sens a ma vie.
A la lumiére qui m’illumine.
A celui qui réussit mieux que personne a me rendre heureuse.

Sans toi, je n'aurais pas su sur qui m’appuyer lorsque tout aller de travers,
J’aurais certainement manqueé de reperes et je n’aurais pas eu la certitude que
quelqu’un m’aimerait inconditionnellement.

Je te dédie ce travail qui est aussi le tien, en implorant DIEU le tout
puissant de préserver notre attachement mutuel, et en te souhaitant
le brillant avenir que tu mérites.

Je t'aime tres fort.




A mon frere Nouamane et sa femme Hajar

Votre soutien a été pour moi une source de courage et de confiance, je vous-
remercie énormément. Je vous souhaite un avenir florissant et une vie pleine de ©
bonheur, de santé, d’amour, et de prospérité.

Je vous aime et j'espere que ce travail vous rendra fier.

A mon neveu lliane

Avoir un neveu est le plus beau cadeau qu’un frere puisse vous faire. Tes
sourires, ton enthousiasme et tes yeux brillants sont incomparables. Tu as
apporté beaucoup de bonheur a notre famille. Je t’aime mon ange.

A mes beaux parents
Wafae et Hamid
Vous étes des seconds parents pour moi. Merci d'avoir toujours cru en moi.

Merci pour votre soutien, votre amour, et vos encouragements.

Je vous aime et j'espere que ce travail vous rendra fier.




A ma belle-sceur Fatimazahra et son mari Nafiss

Ma chere Fatimazahra, je me disais toujours que ce serait marrant d’avoir une
petite sceur et gréce a toi c’est devenue une réalité.

Tu es pour moi une sceur et une amie plus qu’une belle seeur.

Je te souhaite toi et ton mari plein de réussite et de bonheur dans votre vie
conjugale.

A mes beaux freres
Ibrahim et Zaid
J'espere pour vous deux que vous réalisez tous vos réves.

Puisse ALLAH aider mon chere Zaid dans ses études, et accorder

a Ibrahim une vie pleine de bonheur ainsi qu’une carriere réussite.




A ma chére tante

Mounia

Ma chere Mounia merci d’étre a la fois une tante, une seconde mere,
une grande sceur et une meilleure amie. Merci d’étre toujours la pour mo.

11 n’y a pas de meilleure tante que je pourrais imaginer.

J'espere que ce travail te rendra fiere, je t’aime.

A ma chére amie
Leila

Je n'arrive pas a croire que nous nous connaissons depuis douze ans, Tu es ma
plus veille amie. Je te remercie pour les souvenirs heureux, les rires, I'amour et le

soutien.

Je te dédie ce travail et je te souhaite une vie pleine de santé et de bonheur.




A ma chére

ihssane

L'école de médecine t’as mis sur mon chemin depuis notre premier cours
d'ostéologie jusqu’a nos derniéres gardes au CHP. C’était un plaisir de partager
ces années d’études avec toi, nous avons parcouru un long chemin et c¢’est loin
d’étre terming, je sais que tu seras toujours la pour moi, et tu sais que tu peux
toujours compter sur moi.

A la mémoire de mes grands-parents, a ma grande meére Zhour, a toutes la famille
Cherkaoui, Belmokhtar,

Taouri et Ettouahri

Je suis reconnaissante de pouvoir vous appeler ma famille. Aucun langage ne
saurait exprimer ma considération et mon respect pour votre encouragements et
votre soutien.

Puisse ce travail étre le témoignage de ma profonde affection.




Remerciements




A notre maitre et Président de thése
Monsieur le Professeur Ahmed GAOUZI

Professeur de Pédiatrie Hopital d’enfant — Rabat

C’est un grand honneur que vous m’avez fait en acceptant de présider notre jury.

Vous avez toujours suscité notre admiration par vos qualités pédagogiques et
professionnelles, votre sens du devoir, votre compétence et votre sérieux. Veuillez
trouver ici, cher Maitre, I’expression de nos sinceres remerciements et notre
profonde gratitude.




A notre maitre et Rapporteur de these
Monsieur le Professeur Rachid ABI
Professeur agrégé de Microbiologie Hopital Militaire d’ Instruction

Mohamed V — Rabat

Je suis reconnaissante pour la sympathie et la bienveillance avec lesquelles vous
avez accepté de diriger ce travail.

Je voudrais vous remercier tout particulierement pour votre disponibilité, vous
vous étes toujours intéressé a I’avancée de mes travaux et vous étiez toujours a
I’écoute de mes questions. Vos précieux conseils sont pour beaucoup dans le
résultat final de ce travail. Veuillez trouver ici, cher Maitre, le témoignage de
notre profonde reconnaissance, de notre sincere respect et grande estime.




A notre maitre et juge de these
Monsieur le Professeur Mimoun ZOUHDI

Professeur de Microbiologie Chef de service du laboratoire de Bactériologie
Hopital Avicenne, Rabat.

Vous nous avez fait un grand honneur en siégeant parmi notre honorable jury.

Je suis reconnaissante pour votre intérét vis-a-vis du sujet que nous avons traite.
Merci d’avoir accepté d’évaluer mon travail, veuillez y trouver, cher maitre, le
témoignage de mon respect le plus profond.




Liste
des abréviations




ACE
ARNmM
ARNSsg
BPCO
CCA
cov
CQ
ERGIC

FDR
HA
HCOV
HCQ
HE
HMPV
HPIV
HRSV
ICNV
I0T/VM
IQR
LBA

ME

Abréviations

: Enzyme de conversion de l'angiotensine

: ARN messager

: ARN sous génomique

: Bronchopneumopathie chronique obstructive
: Chimpanzee Coryza Agent

: Corona virus

: Chloroquine

: Compartiment intermédiaire entre le réticulum endoplasmique et I’appareil

de Golgi

. Facteur de risque

: Hémagglutinine

: Coronavirus humain

: Hydroxychloroquine

: Hémagglutinine estérase

: Métapneumovirus humain

: Virus de la para-influenza humaine

- Virus respiratoire syncytial humai

: Comité international sur la nomenclature des virus
. Intubation orotrachéale/ventilation mécanique
- Intervalle interquartile

: Lavage broncho-alvéolaire

: Microscope électronique



MERS-CoV
NA

NEP

PCR
PIV
Q-SOFA
RdRp
RHV
RNP
RSV
RT-PCR
SDRA
SRAS

SRAS-CoV

SRAS-CoV-2

TDR

TROD

VHC

VPN

VPP

VRS

: Middle-east respiratory syndrome coronavirus
: Neuraminidase

: Protéine d’export nucléaire

: Polymerase Chain Reaction

: Virus para-influenza

- Score de Quick SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)
: Le complexe ARN polymérase ARN-dépendant

: Rhinovirus humains

: Ribonucléoprotéine

- Virus respiratoire syncytial

: PCR en temps réel

: Syndrome de détresse respiratoire aigu

: Syndrome respiratoire sévere et aigu

: Coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere

: Coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere
: Tests de diagnostic rapide

. Tests rapides d’orientation diagnostique

: Hépatite virale C

: Valeur prédictive négative

: Valeur prédictive positive

: Virus de la syncytose respiratoire



Liste
des tllustrations




Liste des Figures

Figure 1: classification des picornavirus NUMAIN ...........cccooveeiieeniie e 6
Figure 2: RNINOVITUS SIUCTUIE .......oiiiiiiie ettt 7
Figure 3: Organisation schématique du génome de RhINOVIIUS ..........cccooveiiieiiinennnen. 7
Figure 4: Diagramme schématique d'un paramyXOVIIUS ..........cccervveerueerveenneesiueesnnns 11
Figure 5: Génomes du virus respiratoire syncytial humain (HRSV) ........c.ccoevienne. 12
Figure 6: Virus respiratoire syncytial en microscopie électronique..............ccccoeveenee. 12
Figure 7: Photographie en microscopie électronique d’une particule de hMPV ........ 15

Figure 8: Representation schématique des fragments genomiques obtenus a partir
AE INIMIPV e e et b e e e e aar e e s e e 16

Figure 9: Structure du virus para iNFIUENZA ...........ccooiiiiiiie 19

Figure 10: Répartition par age des infections virales des sérotypes de para influenza

1, 2 et 3 chez les enfants ambUIALOITES. .......oooeiiiiieee e e e 20
Figure 11: Photographie en microscope électronique de virus grippauX .................... 23
Figure 12: schema d’un virus grippal de type A ... 26
Figure 13: Pandémie d’inflUBNZa .........cccooiiiiiiiii e 28
Figure 14: Structure du virion de PadénoVirus ...........ccoccviiiieiiniienieeeee e 34
Figure 15: Spectre d’hotes des différentes especes de COronavirus ............cccceeveveennee. 40
Figure 16: Relations phylogénétiques dans la sous-famille des Coronavirinae........... 42
Figure 17: Représentation schématique d’un COroNaVIrUS..........ccevveriveieeieeniecneee 45

Figure 18: Topologie des proteines structurales présentes du I’enveloppe des
coronavirus du groupe DEta COV ......cuiiiiiiieiiiie ettt 45

Figure 19: Organisation schématique du génome des COroNavirus...........cccoceevveeene. 48



Figure 20: Structure globale du complexe ARN polymérase dépendant de I'ARN

SARS-COV-2 ..ottt 50
Figure 21: Cycle viral des COrONAVIIUS .........cocuiiiiieiiieiiee ettt 54
Figure 22: Distribution mondiale des coronavirus humains ............cccccceevveiienicnnenn 58

Figure 23: Présentation clinique et facteurs de sévérité de I’infection a SARS-CoV-

Figure 24: lllustration d’un test immunochromatographique (COVID19 Speed-
Antigen Test de la SoCieté BIiOSPEEAIA) .......vevivvieiiieiiieiie et 77

Figure 25: Effet cytopathogene du virus SARS-COV-2 .......cccoovviiiiiiiiieiiie e 78

Figure 26: Cinetique d’ensemble des marqueurs du diagnostic virologique de
I’infection symptomatique a virus SARS-CoV-2 en fonction du temps (en semaines) 81



Liste des tableaux

Tableau 1: Classification des virus respiratoires chez I’homme...........ccccooiiiinnnn, 5

Tableau 2: Principales fonctions des protéines codées par le génome des virus de la

0] 0] o L= PSP U PP TPPR 26
Tableau 3: Spectre actuel d'adénovirus hUMAaINS ..........cccceevvieeiiiee e 32
Tableau 4: Classification des adénovirus selon le profil épidemiologique et clinique 36

Tableau 5: Caractéristiques cliniques de I’infection a SARS-CoV-2 symptomatique

se basant sur les trois études de Wuet, Guanet et ZhOU..........ceveoveeeeeeiieeeiiiieeeeieieeeen 60

Tableau 6: Caractéristiques radiographiques de [I’infection a SARS-Cov-2

symptomatique basé sur les deux études Guan et Li . .....cccccccvveviiiieiviiee e, 63

Tableau 7: Performance analytiques du test Panbio dans le diagnostic du SARS-
(010 1 RSP PPRPTS 92



Sommaire




INtroduCtion gENEIAIE .........ooiiiie s 1

Partie TNEOTTQUE. ... .ei ittt bbbt bbb 3
RapPEl VIFOIOGIQUE.........ooiiieiie e 4
I. Les prinCipaux Virus reSPIratoires .........ccveerveereeeieeesiiiesniesieesneesineesinessineesnes 5
[1. PICOINAVITIAAE ....eviiiiiiiiieiie ettt 6
1. RRINOVITUS (RHV) ..o 6
1.1 AQENT CAUSAL......viiiiiiiiie s 6

1.2 SEFUCTUIE ...t 6

1.3 EPIAEMIOIOQIE ... .ot s 8

1.4 CHNIQUE .ottt ettt 8

1.5 PrEVENTION ...ttt 9

1.6 TTAITEMENT ..o 9

[, ParamyXOVIFIAAE.......coiiiiiii ittt 10
1. Virus respiratoire SYNCYLIal........ccooovvieiiieiiiiiie e 11
1.1 AQENT CAUSAL......eeiiiiiiiie e 11

1.2 SETUCTUIE ..ot 11

1.3 EPIAEMIOIOQIE . ...cciiiiiiieiie e 12

1.4 CHNIQUE ettt ettt et ne e 13

1.5 PrEVENTION .....eiiiiie e 13

1.6 TTAITEMENT.....ei et 14

2. MEtapneumoVvirus NUMAIN .........ooiiiiiiieiie e 15
2.1 AQENE CAUSAL ..ot 15

2.2 SETUCKUIE .ttt 15

2.3 EPIAEMIOIOQIE ......eiiiiiiiiieiie et 16



2.4 CHINIQUE ...t 16

2.5 PIEVENTIONS ....viiiie ittt ettt et e e e 17
2.6 TTAITEMENT....eiiiiii e e e abee e e e 17
3. Para-iNflUBNZA VITUS ........oooiiiiiiiiic et 18
3.1 AQENE CAUSAL ...ttt s 18
3.2 SHTUCTUIE ettt e e e e e s st e e e e e e e e s e nnnnanees 18
3.3 EPIAEMIOIOQIE ....evviiiieiiieiie e 19
B4 CHINIQUE .ottt 20
TR o 51T 01U o] o ST 21
3.6 TTAIEMENT....ie e nes 21
V. OrthOMYXOVITIOAE ....ccvviiiiiiiie et 22
1. VIrUS INTIUBNZA......oeiiiiii e 23
1.1 AQENT CAUSAL......eeiiiiiiiie e 23
1.2 SHTUCTUIE .t e e e et e e e e e e anes 24
1.3 EPIAEMIOIOQIE ...ooieiiiiiie e 27
1.4 CHNIQUE : LA GIIPPE eveeitie ittt 28
1.5 PrEVENTION oottt e e e nnaees 29
1.6 TTaITBIMENT ..o e e 30
AV e (=10 To Y [ o - T PRSPPI 32
i e o (< 0 0 AV | U PSP 32
1.1 AQENT CAUSAL ... 32
1.2 SHTUCTUIE .t e e e et e e e e e e anes 33
1.3 EPIAEMIOIOQIE ...ooieiiiiiie e 34
1.4 CHNIQUE oottt ettt ettt be e 35

LD PV ENTION ovviiiee ettt ettt ettt e ettt e e e e e e e e e e e eeee e eee e eeenneeeenereeenas 36



T I - U1 =] 0011 0 AU T U OO PSSR UPRRPRR 37

AV O] £ T V71 4 Lo - T PRSP 38

1. COMONAVITUS ..vvvieiiiiie ettt e ettt e et e e et e et e et e e et e e et e e e e e st e e aba e e e snbaeeannree e e 38

1.1 HiSLOrIQUE AU VITUS ..ovveiiiiieiiiie ittt 38

1.2 CIaSSITICATION ...iiiviiieiiiie e 41

1.3 CaracCteres StIUCTUTAUX .......ccueeiueerieeeiieesieeesieesiee e e sineesine e siee e e nnee e 43

1A CYCIE VITAl .o 51

1.5 Variabilité antigénigUe ........ccooiiiiiiiiiieeieee e 55

1.6 V0ies de tranSMISSIONS .......ceeiuvieiiieeeiiieesiieeessae e e e sree e sbe e e e e 55

1.7 EPIAEMIOIOQIE ..o 56

1.8 Clinique de I’infection au SARS-COV-2 ......ccccooiviiiiiiiieiieenie e 59

1.9 Paraclinique de I’infection au SARS-COV-2 ........ccccvviiiiiiniiieiiienn, 62

1,10 PrEVENTION ...vviiiiiii i ettt e et e e e e nnaeas 63

I 1 - 1 0T | PRSPPSO 68

Outils du diagnostic VIFOIOGIQUE ..........cceeiiiiiiiiiiieie e 72

[ L& PrEIEVEMENT ...ttt 73

[1. Méthodes de diagnOSTiC .......cccviiiiiiiiiiiie e 74

1. Diagnostic direct de I’infection @ SARS-COV-2 ........cccoviiiiiiniiinniienn, 75
1.1. Détection du genome viral par la technique de PCR (Polymerase Chain

REACLION) ..ttt 75

1.2. Détection directe des antigenes VIraUX .........cccecoveerveerveenneesveesneenneenss 75

1.3, CUITUIE AU VIFUS ..oviiiiiiie ettt 78

2. Diagnostic indirectde I’infection A SARS-COV-2 .......ccccoeevviireiieererrennns 79

2.1. Les tests reposant sur une méthode immuno-enzymatique ..................... 79

2.2. Les tests rapides par immunochromatographie ..........ccccevvvieiiinnieennne. 79



2.3. Les tests de séroneutralisation du virus infectieux ou de pseudo particules

virales capables d’entrer dans des cellules sensibles sans s’y répliquer ........ 79

Partie PratiQUE ....cc.veiiiieiiie ittt 82
Mateériels et METNOMES .........cccuiiiiiiii e 83

I. Test rapide d'orientation diagnostique (test Panbio covid 19 Ag rapid) ............ 84

1. Type et cadre de PEtUAE ........ooouiiiiiiiiie e 84

2. ODJECHITS ..t 84

3L PIINCIPE s 84

4. Critere d’INCIUSION ....oiiiiiie it 85

5. PrEIEVEIMENTS ...oeiiiiiiie ittt e e e et e e e nrae e 85

6. REALISATION ..iiiviiiiiiiii et 86

7. Interprétation de réSultat ...........occvveiiiiiiiei e 89

[ RESUITALS ...vvieiiiie ittt et r e e e e nens 90

I B = T 114 o] o PSP 90

2. RESUITAL ....vviiiiiie et 91

T B LT o] o PRSPPI 93

TV . LIMIEEES 1.t e e e et e e e e a e e nres 94
(@01 0101 11 ][] o PRSP 96
RECOMMANAATIONS........ceiiiiiieiiie et e e re e anes 98
RESUMIES ...ttt ettt e e ab e e e e e e e ssb e e e st e ae e e ta e e e nnreee s 100

BiblIOgraphie.......couei 104



Introduction génerale




L’une des causes les plus frequentes de consultation médicale est I'infection
respiratoire virale, elle peut intéresser les voies respiratoires hautes engendrant
des rhumes et autres infections bégnines, comme peut intéresser les voies
respiratoires basses et engendrer des bronchites, bronchiolites et pneumonies. Il
est difficile de faire le diagnostic étiologique en se basant uniguement sur la
clinique vu le nombre important de virus qui peuvent étre responsable de ces
infections, d'ou la nécessité de la réalisation d'un prélevement au niveau de la
muqueuse nasale ou pharyngé, qui sera analysé dans un laboratoire de virologie
spécialise.

D’autres tests de diagnostic rapide couvrent certaines pathologies

respiratoires virales surtout ceux ayant un contexte épidémique.

L'objet de cette these est de préciser la performance du test Panbio et ses

capacites dans le diagnostic des infections respiratoires.

La premiere partie abordera un rappel sur les principaux virus respiratoires,
la deuxieme sera consacrée au test Panbio et ses capacités dans le diagnostic des

infections respiratoires.



Partie theorique




Rappel virologique



I. Les principaux virus respiratoires :

Parmi les maladies les plus frequentes chez I’homme on trouve les
infections virales des voies respiratoires supérieures et inférieures. lls affectent
principalement les nourrissons et les enfants, ils peuvent avoir jusqu'a cing a six
épisodes par annee, ce qui fait de ces infections un probleme de santé

publique.(1).

Le Comité international sur la nomenclature des virus (ICNV) a été créé en
1966 pour éetablir un systéme taxonomique universel. Elle a comme principe de
regrouper les virus en fonction de leurs propriétés communes, ainsi que de se
concentrer sur le génome des acides nucléiqgues comme critére principal de

classification.(2).

L’infection respiratoire virale est causée par plus de deux cent virus, dont

cing familles sont cliniqguement les plus importants :

Tableau 1: Classification des virus respiratoires chez I’homme(3)

Famille Genres Types et groupes

Picornaviridae Pneumovirus Virus respiratoire syncytial (RSV)
Rhinovirus 111 sérotypes
Enterovirus Coxsackievirus du groupe A, 23 types

Coxsackievirus du groupe B, 6 types

Echovirus, 31 types

Entbrovirus, 4 types

Paramyxoviridae | Paramyxovirus | Virus parainfluenza, types 1 — 4

Orthomyxoviridae | Influenzavirus | Virus grippal, types A, B et C

Coronaviridae Coronavirus 3 types

Adenoviridae Mastadenovirus | 36 sérotypes




1. Picornaviridae :

La famille de picornavirus infecte aussi bien I’hnomme que I’animal, trois

genres sont associés a I’infection humaine :

Entérovirus @ Parechivirus . Hepatovirus

HumanenterovirusA Human Hepatitis A virus

Human enteroviris B parechovirus

Human enterovirusC
Human rhinovirus A
Human rhinovirus B
Human rhinovirus C

Figure 1: classification des picornavirus humain(4)

1. Rhinovirus (RHV)

Les rhinovirus humains (HRV), membres de la famille Picornaviridae, ont

été isolés pour la premiére fois en 1956(5).

IIs sont les principaux agents responsables du rhume, les sérotypes de
rhinovirus (RHV) qui circulent chez I’homme sont groupé en trois et chacun

contient plus de 100 sérotypes de rhinovirus connus.(6)

Les rhinovirus sont de petits virus nus de 30 nm de diametre appartenant a
la famille des Picornaviridae et au genre Enterovirus. Ce sont des virus a ARN
positif simple brin. Ce brin est protégé par une protéine, la capside (figure 2)
dont la structure est icosaédrique. La capside est de 5nm d'épaisseur et se forme
de 60 copies de chacune des quatre protéines virales : VP1, VP 2, VP3, VP4,

Dans les VP1 il y a une dépression ou se retrouve le site de liaison au récepteur



ICAM-1. Le génome des rhinovirus est un simple brin d’ARN positif d’une
longueur de 7200 bases. Il est composé d'une extrémité 5’ du génome qui est
lice a une petite protéine virale (VPg), d'une longue région non traduite (5'-
UTR), elle permet la liaison au ribosome, suivi des regions P1, P2 et P3, d'une
courte région non traduite (3'-UTR), et de la queue poly A a I’extremité 3’. La
section P1 contient les 4 genes du manteau : 1A, 1B, 1C, 1D. Les sections P2 et
P3 contiennent les genes de la poly protéine de clivage et de synthese d’ARN :
2Apro, 2B, 2C, 3A, 3B, 3Cpro, 3Dpol.(7).

La région codante a une longueur d'environ 2150 codons, constituée de 11
genes organisés dans la méme structure générale que dans les autres

entérovirus.(8)

Capsid schematic

Figure 2: Rhinovirus structure(8)
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Figure 3: Organisation schématique du génome de Rhinovirus(9)



Vu le nombre important de stéréotypes et I'immunité locale de courte
durée, les rhinovirus sont retrouvés partout dans le monde, principalement sous
forme de rhumes. lls intéressent principalement les communautés (école,
famille, etc.). La fréquence est de l'ordre de 0,75 infection par an et par
personne. La transmission se fait par voie aérienne par gouttelettes et par des
secrétions nasopharyngees en aérosol. La transmission féco-orale est plus
rare.(10)

Les infections a rhinovirus evoluent volontiers sur un mode épidemique
avec un pic a I’automne et un second au printemps, néanmoins elles peuvent étre

observées toute I’année. (11)

Les rhinovirus sont les causes les plus fréquentes de rhumes. Leur
incubation dure deux jours et les symptomes durent de 7 a 14j. L’atteinte est
limitée aux voies respiratoires  supérieurs chez les  personnes
Immunocompétentes, entrainant des rhinorrhées, des congestions nasales, toux,
pharyngites, éternuements, sinusites, cephalées. Chez les enfants de moins de
4ans, les infections asymptomatiques sont fréquentes.(12).Les sinus paranasaux
sont également atteints lors d’une infection des voies respiratoires superieures
par un rhinovirus, des tomodensitométries effectuées au début des symptémes
ont réveéle des sinusites de résolution spontanée sans traitement antibiotique. Ces
résultats prouvent que I’atteinte des sinus observées lors d’un rhume n’est pas
obligatoirement dues a une surinfection bactérienne, mais qu’elle peut faire

partie de I’histoire naturelle de I’infection rhinovirale.(13)



L’immunisation avec un rhinovirus vivant atténué ou inactiveé peut protéger
les humains contre une infection avec un virus homologue, non pas contre un
virus héterologue de différents sérotypes. Pour assurer une protection contre
differents sérotypes de rhinovirus, deux stratégies sont utilisées. L’une c’est le
vaccin polyvalent inactivé contre le rhinovirus, contenant 50 sérotypes de
rhinovirus, I’autre consiste en I’utilisation d’une région conservée du rhinovirus
comme antigene du vaccin, en association avec un adjuvant qui améliore la
réponse des lymphocytes T.(14) La chimioprophylaxie antivirale peut avoir une
valeur pratique, mais aucun produit commercial d'une efficacité prouvée n'est
disponible. Pour les personnes exposées a un membre de la famille avec un
rhume frais, l'interféron alpha appliqué localement dans le nez peut étre efficace

pour réduire I'incidence du rhume.(15)

Actuellement il n’existe aucun médicament approuveé pour le traitement du
rhinovirus (RV) malgré des annees d'efforts de découverte de médicaments,
cependant, un grand nombre d'approches expérimentales qui ciblent le RV lui-
méme ou la réponse inflammatoire qu’il induit ont fait I'objet d'un
développement préclinique et d'essais clinigues avec un succes attéenué.(16).11 y
a une amélioration dans les symptémes lors de I’utilisation de la vitamine C, du
zinc et des antihistaminiques, mais pas de réduction significative de la charge
virale.(14)



I11. Paramyxoviridae

La famille des Paramyxoviridae se compose de nombreux agents
pathogenes viraux. Pour les humains, le virus de la rougeole est une cause
importante de mortalité, surtout chez les enfants. Le virus de la syncytose
respiratoire humaine (VRS), le métapneumovirus humain (HMPV) et les virus
de la para-influenza humaine (HPIV) sont responsables de maladies
respiratoires, en particulier chez les tres jeunes. Pour les animaux, les para-
myxovirus tels que le virus de la maladie de Newcastle et le virus du rinder-pest
sont de puissants agents pathogenes. Récemment, deux paramyxovirus ont été

identifiés, le virus Hendra et le virus Nipah, infectent plusieurs espéces.(17).
La famille des Paramyxoviridae comporte deux sous-familles :
e Paramyxovirinae (humain) :
v’ Respirovirus: virus para-influenza (P1V): types 1 et 3

v Rubulavirus: virus des oreillons, virus para-influenza (PIV): types
2et 4

v Morbillivirus: virus de la rougeole
v" Henipavirus : Virus Hendra, virus Nipah
e Les Pneumoviridae (humain) :
v Pneumovirus: le virus respiratoire syncytial VRS.

v Metapneumovirus: metapneumovirus humain(18)
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Figure 4: Diagramme schématique d'un paramyxovirus(17)

Les virus qui seront détaillé sont ceux qui causent une infection
respiratoire, le virus respiratoire syncytial (VRS), le métapneumovirus humain,

les virus para-influenza de type 1 a 4.

1. Virus respiratoire syncytial

Le virus respiratoire syncytial (VRS) est I’un des infections pathogénes les
plus importantes et est responsable d’une morbidité et une mortalité
importantes.(19). Sa découverte a éte faite lors d’une infection virale d'une
population de chimpanzes enrhumes par Morris et al en 1956, ils le nomment
CCA (Chimpanzee Coryza Agent). Ce méme virus est isolé en 1957 par Robert
M.chanock ayant affecté des enfants atteints de pneumopathies et de laryngites.

Il lui donne le nom de virus respiratoire syncitial.(20).

Le virus respiratoire syncytial humain (HRSV) est un pathogene humain
important des virus a ARN non segmenté de sens négatif.(21) C’est un virus de
taille moyenne dont la structure est ribonucléoprotéique interne, entourée d'une
enveloppe lipoproteique qui lui d’ou sa fragilité, et couverte de fins spicules.(22)
Le genome du HRSV (figure 5)contient 10 genes (NS1, NS2, N, P, M, SH, G, F,
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M2 et L) qui codent pour 11 protéines. (21) .Ce sont les protéines G et F qui
jouent un réle important dans I’infection et P'immunité. Au moment de
I’infection, la glycoprotéine G est attache le virus a la surface cellulaire grace a
sa structure qui se rapproche de celle de la mucine, chose qui favorise I’acces du

virus a I’epithélium respiratoire.(22)

Human respiratory syncytial virus (HRSV)
NS1INS2

T ) (SR | R (2] i | 5

Figure 5: Génomes du virus respiratoire syncytial humain (HRSV)(23)

Figure 6: Virus respiratoire syncytial en microscopie électronique. (24)

Particules pléiomorphes de VRS avec spicules glycoprotéigues externes

Le virus respiratoire syncytial (RSV) peut engendrer des infections
répétees, spécialement chez les nourrissons, ou il est une cause fréquente de
bronchiolite et de pneumonie. Les adultes en bonne santé présentent
généralement des symptomes bénins de type rhume.(23). L’infection a VRS
évolue sous forme d’épidémies hivernales annuelles dont I’acmé se situe en

décembre ou janvier.(24).
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Lors d’une épidémie a VRS, sa diffusion dans la population est tres large :
44% des familles peuvent étre touchées par ce virus, dont 45% de leurs membres
seront infectés. Vingt pour cent des enfants d’age scolaire, et 3 a 5% des adultes
sains sont ainsi regulierement réinfecté. Chose qui assure une diffusion aérienne

du virus de sujet a sujet, et la genese des épidémies.(25).

Le virus respiratoire syncitial (VRS) est principalement responsable d’une

infection des voies respiratoires supérieurs, la bronchiolite aiguée.

Sa définition d’apres la conférence de consensus de 2001 est : « un premier
épisode survenant en période épidémique chez un nourrisson de plus de 1mois et
de moins de 2ans, au décours immediat (48 a 72 heures) d’une rhinopharyngite
peu ou pas febrile, associant une toux, une dyspnée obstructive, avec polypnée,
tirage, sur distension thoracique (clinigue ou radiologique), un wheezing ou des

réles sibilants ou sous crépitants a prédominance expiratoire »(26).

Sa gravité consiste dans ses complications qui se manifeste a cour terme
d’insuffisance respiratoire aiglie pouvant mettre en jeu le pronostic vital, et a
long terme, peur evoluer vers I’asthme. D’ou la nécessité du diagnostic rapide

devant toute maladie respiratoire.(25)

Les mesures préventives non pharmacologique sont essentiels pour
prévenir le RSV, essentiellement une bonne hygiene des mains a la maison ainsi
que de limiter les contacts directs des enfants immunodéprimé avec les autres

enfants et adultes souffrant une infection des voies respiratoires.(27)
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Le développement de vaccins contre le VRS reste difficile du faite de la
nécessite d'assurer une immunité au debut de la vie, ce qui complique la
stratégie de vaccination a cause de l'interférence avec les anticorps maternels

naturels.

Par ailleurs, l'administration d'anticorps monoclonaux de demi-vie
prolongée au début de la vie représente une alternative intéressante pour la
protection passive. Le palivizumab, est I’anticorps monoclonal utilise, il réduit
plus de 55% des infections séveres a RSV, mais c’est un médicament tres

couteux et son administration est lourde.(28)

La base du traitement est la kinésithérapie respiratoire, dont le but est la
libération des lumieres bronchiques des sécrétions dues a I’infection viral.
L’hydratation est aussi indispensable pour diminuer la viscosité des sécréetions et
soulager ainsi les symptomes respiratoires. En cas d’hypoxie, une

oxygeénothérapie est nécessaire.(29).

L’utilisation de la corticothérapie n’a pas démontré d’efficacité, elle

n'‘améliore pas le pronostic de l'atteinte respiratoire liée au VRS.(30)
e CHIMIOTHERAPIE ANTIVIRALE :

Le seul traitement spécifique a visée curatif est la Ribavirine, elle n'est

indiquée que chez I'enfant présentant une forme respiratoire grave.

L'utilisation de ribavirine s’est accompagnee d’une forte réduction de
mortalité chez l'adulte greffé de moelle osseuse souffrant d’une pneumonie a
VRS.(30)

14



2. Métapneumovirus humain

Le métapneumovirus humain (hMPV) a été decrit pour la premiere fois par
Pr Albert Osterhaus en 2001, il fait partie des principaux pathogenes infectieux
causant des atteintes respiratoires aigués chez I’homme, il est classé
génétiquement en deux groupes principaux (A et B) basés principalement sur la
variabilité de séquence des glycoprotéines de surface.(31)

Le hMPV se présente en microscopie électronique (figure 7), sous I’aspect
de particules grossierement sphériques, d’environ100 nm de diametre, 1l est
entouré d’une enveloppe lipidigue hérissée de projections et contient une nucléo
capside d’une longueur entre 200 et 1000 nm, et d’un diamétre de 17 nm.(32)

Son génome viral ( figure 8) est constitué d’un ARN négatif monobrin,
comportant depuis I’extrémité 3’, les genes codant pour la nucléoprotéine N, la
phosphoprotéine P, la protéine de matrice M, la protéine de fusion F, un facteur
d’élongation de la transcription et de la régulation de la synthese de I’ARN M2,
une petite protéine hydrophobe de surface SH, la glycoprotéine majeure
d’attachement G et le complexe polymerase L.(32)

Figure 7: Photographie en microscopie électronique d’une particule de hMPV (32)
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Figure 8: Représentation schématique des fragments génomiques obtenus a partir de
I'hMPV.(33)

C’est une infection respiratoire virale épidémique et saisonniere,
responsable d’un grand nombre de consultations et d’hospitalisations. L’hmpv
touche les populations de tous ages, avec une prédominance pour les ages
extrémes de la vie, tous les enfants ont été en contact avec ce virus avant I’age
de 5 ans.(34)

Ce virus a été trouve dans de trées nombreux pays sur tous les continents,
Dans les pays tempérés, en Europe de I’Ouest, I’infection a hMPV a une
distribution saisonniere, hivernale. Débutant assez brutalement en novembre ;
elle atteint son pic en décembre ou janvier et diminue tres progressivement en
mars.(32)

Le métapneumovirus humain se manifeste soit comme une infection des
voies respiratoires supérieures dont les principaux symptomes sont la toux, la
congestion, la rhinorrhée et le mal de gorge, ou comme une infection des voies
respiratoires inférieures dont les symptdmes sont dominés par la fievre, la
respiration sifflante, la dyspnée, la toux et I'nypoxie. Souvent, chez les enfants,
les infections des voies respiratoires inférieures provoguent une bronchiolite, des

exacerbations d'asthme aigué, un croup et une pneumonie, d’ou la nécessité
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d’une hospitalisation selon la gravité des symptomes. Chez les adultes, le
HMPV peut se compliquer d’une pneumonie, des exacerbations aigués de la
maladie pulmonaire obstructive chronique et des exacerbations aigués de
I'asthme.

Les signes extra respiratoire sont dominés par la nausée et vomissement,
une diarrhée, une otite moyenne aigue. Ces symptomes sont plus graves chez les
adultes souffrant de comorbidités, ages de plus de 65 ans et les patients

immunodéprimes.(35)

Il n’existe actuellement aucun vaccin pour la prévention contre I’infections
a hMPV, cependant, des vaccins hMPV candidats ont été testés chez I’animal. Il
s’agit d’un virus parainfluenza humain recombinant qui contient le gene F du
hMPV qui apres son injection au hamster a induit I’apparition d’anticorps
protecteurs.(32)

Des hMPV A et B de virus produits récemment par génétique reverse sont
des outils intéressants pour la fabrication de futurs vaccins.(32)

Sans oublier P'importance des mesures d’hygiene classique dans la

prévention contre cette infection.

Il n'existe pas d'antiviraux homologues contre le HMPV, le traitement

repose en des soins de soutien. Deux traitements ont été étudiés :
e Laribavarine :

C’est un nucléoside qui posséde une activité contre les virus a ARN et a
montré une activité in vitro contre HMPV119 présentant une certaine efficacité
chez la souris120.
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e L'immunoglobuline intraveineuse commerciale (IVIG) :

Contient une activité neutralisante contre le HMPV119. les anticorps seuls
présentent une efficacité a la fois prophylactique et thérapeutique chez les
souris.(36)

3. Para-influenza virus

Les virus parainfluenza humains (HPIV) sont des virus enveloppés a ARN
a sens négatif appartenant a la famille des Paramyxoviridae. Quatre types
génetiquement différents ont été définis, dont HPIV1 et 3 appartenant au genre
Respirovirus et HPIV2 et 4 au genre Rubulavirus. HPIV4 est divisé en sous-
types 4A et 4B, HPIV1 a éte divisé en deux lignées principales et HPIV3 a été

divisé en trois lignées principales(37)

Le PIV1 et le PIV2 sont surtout connus comme la cause du croup alors que
le PIV3 est une cause fréquente de bronchiolite et de pneumonie. L'infection

PIV4 a une faible prévalence.(38)

C’est un virus a ARN enveloppés dont le génome est non segmenté, simple
brin, sens négatif. Les virus para influenza possedent au moins une protéine non
structurelle et six protéines structurelles. Les grandes glycoprotéines
enveloppantes sont constituées d'une proteine de fusion (F) et d'une seconde
glycoprotéine, ces derniers determinent I'immunité et de la pathogenese. La

deuxieme glycoprotéine est appelée hemagglutinine neuraminidase (Fig. 9).(39)
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Figure 9: Structure du virus para influenza (39)

Les PIV des types 1, 2 et 3 sont les principaux responsables des infections
respiratoires dues a cette famille de virus, le type 4 est tres rare. Entre 2000 et
2006 les types 1, 2, et 3 représentaient 6,8 % de tous les virus respiratoires
détectés, les infections a PIV étaient plus fréguentes en novembre et décembre.
Les plus fréequentes sont les infections a PIV 3 (62,7 %) puis les infections a PIV
1 (25,3 %), a PIV 2 (7,3 %) et les moins fréquent sont les infections a PIV 4 (4,6
%)(40)

L'infection au HPIV3 survient généralement le plus t6t dans la vie avec 50
et 92% des enfants infectés a I'dge de 1 et 3 ans ( figure 10), alors que la primo-

infection par HPIV1 et HPIV2 survient plus tard dans I'enfance (2 a 6 ans)(41)
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Figure 10: Répartition par &ge des infections virales des sérotypes de para influenza 1, 2
et 3 chez les enfants ambulatoires(41)
Méme si le nombre annuel d’infection moyen a légerement augmenté entre
les années 2000-2004 (90 par an) et 2005-2009 (103 par an), il reste
constant.(40)

Habituellement, Les virus para influenza sont responsables de maladies
bénignes de I’arbre respiratoire mais peuvent parfois cause des manifestations
plus séveres comme des exacerbations de BPCO ou d’asthme ou des

pneumonies .(42)

Les infections a virus para-influenza débutent apres une incubationde 3a 5
jours par une infection locale du nasopharynx qui s’étend frequemment aux
voies aériennes inferieures, au larynx et a la trachée pour les virus para-
influenzal et 2, et aux bronches et bronchioles pour le virus para influenza 3.
Les signes cliniques sont dominés par la toux et la rhinite. La fievre est plus

fréquente avec le virus para-influenza 3 qu’avec les virus para-influenza 1 et
2.(43)
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La prophylaxie repose essentiellement sur les mesures hygieniques de base
de prévention des infections respiratoires, dont le lavage des mains et

I’ utilisation de solutés hydroalcooliques. (44)

L'immunité naturellement acquise n'est ni durable ni complete, mais Il est
difficile de développer un vaccin efficace vu la fréquence élevée des infections
récurrentes aux virus para influenza. (39) Neanmoins, le développement et les
tests de vaccins a virus vivant modifié pour le type PIV 3, a la fois par voie
parentérale et intranasale ont commencé dans les annees 1960 et se poursuivent
toujours. Ces vaccins contiennent généralement un ou plusieurs autres virus, et
parfois des bactéries. Les vaccins intra-nasaux utilisent systématiquement des
mutants sensibles a la température qui stoppe la réplication dans les voies

respiratoires inferieures.(45)

Il peut étre possible de developper un vaccin multivalent, associant des
Immunogenes F stabilisés a partir du RSV et du PIV1-4, avec des vaccins
homologués contre les oreillons et la rougeole, un tel vaccin multivalent
assurerai une immunité a large spectre protégeant les humains contre les

paramyxovirus pathogenes auxquels sont exposes tout au cours de leur vie.(46)

Généralement, le traitement est symptomatique chez les enfants et les
adultes en bonne santé. Actuellement, il n'y a pas d'agent antiviral autorisé pour
le traitement de l'infection par le HPIV, Les informations sur l'utilisation
d'agents antiviraux se basent sur des études sur les animaux, des rapports de cas

et de petites séries non contr6lées chez des enfants études adultes

21



immunodéprimés. La plupart des régimes de traitement utilisent de la ribavirine
en aérosol ou systémique en association avec des immunoglobulines

intraveineuses et / ou des corticostéroides.

La recherche de nouveaux agents antiviraux efficaces pour le HPIV est en
cours et plusieurs nouveaux agents semblent prometteurs in vitro et in vivo. La
DAS181 est un médicament nouvellement développé semble prometteur pour le
traitement de la grippe, il agit sur le récepteur de la cellule hote pour le HPIV en
prévenant la liaison, quatre enfants immunodéprimé infectés par le HPIV ont
amelioré leurs état clinique et radiographique et leurs charge viral a diminué

apres le traitement par DAS181.(41)

V. Orthomyxoviridae

La famille des Orthomyxoviridae regroupe les genres Influenzavirus A,

Influenzavirus B, Influenzavirus C, Thogotovirus et Isavirus.

Ce nom est dérivé du grec myxa, signifiant mucus, et orthos, signifiant
correct ou juste. La grippe est la forme italienne du latin, de influentia, «
influence », elle est nommeée ainsi car on croyait que les épidémies étaient

causées par des influences astrologiques ou occultes.

Les virus de la grippe A sont des agents pathogenes courants des porcs, des
chevaux, des humains et de la volaille domestique, ils peuvent causer aussi des
infections et de maladies sporadiques ou geographiquement limitées chez les

phoques, les baleines, le vison, et les chiens.

Les virus de la grippe B infectent I'hnomme, mais il y a deux rapports

d'infection par le virus de la grippe B chez les phoques.
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Les virus de la grippe C infectent des humains et les porcs, et des
réassortiments ont éteé detectés, neanmoins, les maladies graves sont rarement

causeé par ces virus chez ces deux espéces.

Les thogotovirus sont des virus transmis par les tiques qui infectent le
bétail et les humains en Afrique, en Europe et en Asie, mais leur importance

pathogene reste conjecturale.(47)

La pathogenicité du virus de la grippe est différente d’une souche a I’autre :
certaines causent une mortalité substantielle chez leurs hétes alors que d'autres
ne le font pas. La maladie résultante est un événement complexe dépendant a la
fois du virus et de I'h6te. (48)

Figure 11: Photographie en microscope électronique de virus grippaux(49)

1. Virus Influenza

Les virus de la grippe sont des particules sphériques entouré de deux pics
de glycoprotéine de surface dont le genome est sous la forme de huit segments
d'’ARN simple brin. Leur infection touche les cellules épithéliales du nez, du
pharynx, de la trachee et des bronches, et des lésions de I'épithélium respiratoire

causant les symptomes courant de la grippe(50)
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De nouveaux virus sont produits du faite de la pigmentation du génome
viral de la grippe A en huit parties ce qui permet I’échange de genes entre les
différentes souches virales, ce qui fait que Les virus influenza de type A sont,
eux seuls, divisés en sous-types :

Ce virus code deux glycoprotéines :

e L’hémagglutinine (HA) : responsable de la liaison des virus aux
récepteurs de la cellule héte et de la fusion entre I'enveloppe du virion et la
cellule héte.

e La neuraminidase (NA) : son role est la libération des particules virales
des récepteurs de la cellule hote, permettant ainsi aux descendants de s'échapper
de la cellule dans laquelle ils sont nés, ce qui facilite la propagation du virus.

Il existe au moins 16 HA différents et neuf NA différents formant les
différents sous types du virus de la grippe A classés selon la nature
immunologique des souches.(51)

Les virus formant la famille des Orthomyxoviridae sont des virus a ARN
enveloppés avec des génomes simple brin de sens négatif divisés en huit
segments. Les protéines sont associees au génome de I'ARN formant le
complexe nucléoprotéine — ARN — polymérase(52).

Les virions sont sphériques a filamenteuses, d'a peu pres 100 nm de
diametre avec des pointes de glycoprotéine s’étendant de 10 a 14 nm de la
surface externe de I'enveloppe :

e M1 : forme des ponts entre les nucléocapsides et lI'enveloppe,(53) Une
protéine d’export nucléaire NEP est également associée a M1 dans la particule
virale(49)
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e M2 : une protéine membranaire intégrale (53)

Les segments d’ARN codent 8 ou 10 polypeptides dont la plupart sont des
protéines structurales. Chaque segment d’ARN viral est associé au complexe de
transcription et de réplication du virus constituée des protéines PB1, PB2 et PA
(ou P3 pour les virus de type C) ainsi qu’a une nucléoprotéine NP majoritaire
responsable de la cohésion de I’ensemble pour former la ribonucléoprotéine
(RNP)(49)

Les membres des genres Influenzavirus A et Influenzavirus B codent pour

deux glycoprotéines :

e L'hémagglutinine (HA) : son role est de former des pointes s'‘étendant a
partir de la surface du virion., elle sert a la fois de protéine de fixation et de
protéine de fusion et est une cible majeure des anticorps neutralisants. Comme
son nom l'indique, HA lie les résidus d'acide sialique sur les glycoprotéines et

agglutine les globules rouges.

e La neuraminidase (NA) : C’est un enzyme destructeur de récepteurs qui
clive les residus d'acide sialique des cellules et des viral glycoprotéines, elle a un

role majeur dans la libération du virion de la cellule infectée.

Les membres du genre Influenzavirus C codent pour une seule enveloppe

majeure de glycoprotéine appelée fusion hémagglutinine-estérase.(53)
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Neuraminidase (NA)

Protéine M,

Figure 12: schéma d’un virus grippal de type A(49)

Tableau 2: Principales fonctions des protéines codées par le génome des virus de la

Segment d’ARN
1

7*

8**

*Segment 6 pour le type C ; ** Segment 7 pour le type C.

grippe :(49)
Protéine
PB2
PB1

PA (types A et B)
Et P3 (type C)

HA (types A et B)
HE (type C)

NP

NA (types A et B)
NB (type B)

M1

M2 (type A)

BM2 (type B)
CM2 (type C)
NS1

NS2 ou NEP
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Fonction

Sous-unité de la polymérase :
transcription de 'ARN (clivage
ARNmM cellulaires)

Sous-unité de la polymérase :
réplication et transcription de
FARN

Sous-unité de la polymérase :
réplication de 'ARN
Hémagglutinine : attachement et
fusion

Hémagglutinine estérase :
attachement, fusion, destruction
du récepteur

Nucléoprotéine : nucléocapside

Neuraminidase : destruction du
récepteur
Canal ionique

Protéine de matrice
Canal ionique
Inconnue

Canal ionique

Inhibiteur de la réponse a
I'interféron
Protéine d’export nucléaire



Les épidémies saisonnieres de virus de la grippe A et de la grippe B
causent le principal fardeau de la maladie chez I’homme, la majorité des
atteintes sont chez les enfants, néanmoins, la plupart des cas graves concernent

des personnes tres jeunes ou agées.

La grippe saisonniere A HIN1 et H3N2 infectent actuellement I'hnomme,
mais les virus de la grippe A H2N2 étaient les seuls virus de la grippe A
atteignant I’homme de 1957 a 1968. Avant 1918, il n’y avait aucune preuve
concluante des sous-types circulants. En plus des epidémies saisonnieres, Le
virus de la grippe A a été introduit par des populations aviaires ou porcines et a
conduit a quatre pandemies depuis 1918, par la suite, ces virus devenaient des

souches épidémiques saisonniéres les années suivantes.(54) (Figure 13)

La regression de I'épidémie de grippe pendant les 33 dernieres années est le
résultat de plusieurs facteurs comme lI'amélioration de I'hygiene, l'augmentation
de la couverture vaccinale, ou l'évolution des virus grippaux. Néanmoins, des
recherches supplémentaires restent nécessaires pour I’évaluation de I'impact des

facteurs contributifs potentiels afin d’adapter les plans de lutte contre la

grippe.(55)
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Figure 13: Pandémie d’influenza (54)

Les agents habituels de la grippe saisonniére sont Les virus influenza A et
B, tandis que le virus influenza C est plus rare. C’est une infection respiratoire
trés contagieuse qui peut étre grave et conduire a I’hospitalisation des patients.
(56)

Les signes cliniques dépendent des facteurs suivants :l'age de I’hote, la
souche du virus, le statut immunitaire de I'hGte contre le virus, la présence de
comorbidités, les conditions de carence et les facteurs environnementaux

(comme l'excés d'ammoniac et de poussiére).(52)
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e La grippe de I’adulte :

Elle se manifeste par : une fievre brutale, des myalgies, des céphalées, de
maux de gorge, d’une toux seche, et d’une rhinite. La forme simple guérit
spontanément en trois a sept jours, néanmoins I’asthénie et la toux peuvent
persister plus longtemps. Des complications peuvent survenir tels que : les
infections bactériennes secondaires (pneumonie, sinusite, bronchite, etc.),
pneumonie a virus influenza, aggravation d’une pathologie préexistante
(cardiopathies, broncho-pneumopathie chronique obstructive ou BPCO,
etc.)(56)

e Lagrippe de I’enfant :

L’expression clinique est typique, a partir de I’age de cing ans, elle est
pareil a celle de I’adulte. Apres une incubation bréve d’un a trois jours,
I’infection se manifeste par : les signes généraux rassemblant fievre aigué élevée
(céde en trois a huit jours), asthénie, frissons, céphalées, et les signes
fonctionnels dominés par la toux seche (65 a 85 % des cas), obstruction nasal,
rhinite, myalgies diffuses et céphalées. D’autres signes peuvent se manifester
rarement : Les signes oculaires, les douleurs rétrosternales, les signes digestifs et
des signes de bronchite (10% des cas). La guérison est spontanée en une a trois

semaines.(57)

La prophylaxie repose d’abord sur les mesures d’hygiene tels qu’éviter les
contacts entre les personnes grippées et I’entourage, réduire les déplacements,
éviter de serrer les mains, s’hydrater abondamment etc. Ces mesures permettent

de limiter la transmission du virus d’un individu a I’autre limiter. (58)
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Le vaccin grippal a eété mis au point aux Etats-Unis en 1937 et son
utilisation s’est faite a partir de 1945. Son but est double, elle protége contre la
grippe et ses complications. Elle vise a créer une immunité de groupe dans
population générale, réduisant ainsi I’incidence globale de la maladie au sein de
la collectivité. (59). Habituellement, les vaccins contre la grippe se composent
de trois souches de virus influenza : deux de type A et une de type B. Selon les
recommandations de I’OMS, la composition du vaccin est modifiée chaque
année. Ces derniéres années, les vaccins de type « split » (constitués de
fragments de virus) ou « subunit » (ne contenant que les antigenes de surface
hémagglutinine et neuraminidase) ont largement remplacées les vaccins a
particules entiéres, contenant le virus entier sous forme inactivée. Leurs

avantage est gu’ils sont mieux supportés, notamment par les enfants.(60)

La prévention de la grippe chez I’enfant est justifiée du faite que les enfants
sont, plus que les adultes, victimes des épidémies de grippe. En outre ils sont des
agents disséminateurs du virus dans les collectivités. Il est donc raisonnable
d’envisager que la prévention de la grippe chez I’enfant réduira le risque de
transmission du virus et, par donc, I’exposition des personnes a risque éleve de

complications. (61)

Le traitement repose principalement sur le repos et une hydratation
correcte, il reste surtout symptomatique. Les antalgiques et les antipyrétiques
sont utilisés en premiere intention pour atténuer la fievre et les multiples
douleurs : paracétamol, aspirine, ibuproféne. Les décongestionnants nasaux
(Humex, Actifed®, Dolirhume®) peuvent étre prescrits ainsi que des

antihistaminiques (Humexlib®, Fervex®, Doli état grippal®...) pour arréter
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I’écoulement nasal. En cas de toux seche des antitussifs sont indiqués et des
fluidifiants en cas de toux productive. Pour accélérer le rétablissement, la

vitamine C peut aussi étre conseillée.(58)

Actuellement, deux classes de medicaments sont des antigrippaux

spécifiques
e Inhibiteurs de canal ionique M2 :

Les meédicaments a effet antigrippal A connu sont les dérivées de
I'adamantane, tels que I'amantadine et la rimantadine, ils constituent le
traitement de choix de la grippe depuis de nombreuses années. lls agissent en se
liant a une poche spécifique de la protéine virale M2, stabilisent sa conformation
fermée et empéchent ainsi le virus de libérer le complexe ribonucléoprotéique

dans le cytoplasme apres fusion pour continuer le cycle viral.(62)
¢ Inhibiteurs de la neuraminidase :

Leur activité est contre la grippe A et B, les plus anciens sont l'oseltamivir
et le zanamivir, et ceux des nouvelles générations sont le peramivir et le
laninamivir. lls agissent en empéchant le clivage de l'acide sialique en inhibant
la libération du virion, empéchant ainsi les nouvelles particules virales de se

propager a d'autres cellules(62)
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V. Adénoviridae :

1. Les adénovirus :

Les adénovirus humains sont des agents pathogenes répandus, ils sont
considérés comme une menace serieuse, particulierement chez les enfants et les
personnes immunodéprimees. (63). Ces virus ont eté découverts au niveau du
tractus respiratoire supérieur de recrues américaines souffrant de syndromes
grippaux (Hilleman et Werner 1954) et dans des cultures cellulaires d'amygdales
ou de végetations adénoides hypertrophiées, (Rowe et coll. 1953). lls existent
principalement dans les voies respiratoires supérieures de I'nomme. Cependant,
différents types d'adénovirus ont été trouvés dans les selles (Kjellen 1955,
Kibrick 1957, Pattyn et Delville 1957, van der Veen 1958).(64). Les adénovirus
humains comprennent une soixantaine de sérotypes répartis en 7 groupes de A a
G.(65)

Tableau 3: Spectre actuel d'adénovirus humains (66)

Species Types (serotypes/genotypes)

A 1:2,18; 315 61

B 3,7,11, 14, 16, 21, 34, 35, 50, 55, 66

C 1:2, 5, 6,57

D 8-10, 13, 15, 17, 19, 20, 22-30, 32, 33, 36-39,
42-49, 51, 53, 54, 56, 58-60, 63-67

E 4

F 40, 41

G 52
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L’architecture du virion de I’adénovirus a été élucidée grace une
combinaison de techniques de microscopie eélectronique (ME) et de
cristallographie aux rayons X. Le virion est de forme icosaédre non enveloppé
se compose d’une capside entourant le complexe noyau ADN-protéine.(67). Au
niveau de chaque sommet de cette capside on trouve une structure filiforme de
longueur variable selon les sérotypes et qui se termine par une zone globulaire.
La coque de ces virus renferme une molécule linéaire d’ADN double brin dont
la taille varie suivant le sérotype et I’hdte (de 26 a 44 kb). Cette coque réguliere
est construite a partir de 7 des 12 protéines présentes dans le virus. Trois de ces
7 protéines, I’hexon, la base du penton et la fibre, respectivement protéine 11, 111
et IV sont appelées protéines majeures car elles constituent la majeure partie de
la capside. Chacune des 20 facettes triangulaires se compose principalement de
la protéine trimérigue hexon. La base du penton (protéine pentamérique) comble
les espaces libres au niveau des sommets de I’icosaedre. La base interagit de
facon non covalente avec la fibre (proteine trimérique filiforme) pour former le
penton. La capside virale est stabilisée et étancheifiée par 4 protéines mineures.
Ces protéines sont appelées protéines Illa, VI, VIII et IX et se retrouvent
associées a cette capside. Aucune structure cristallographique n’est actuellement
disponible pour ces protéines.(68)

Le génome de I’adénovirus est une molécule d’ADN linéaire double brin
codant pour 20 a 50 protéines, dont le gene EL1A qui est unique au genre
Mastadenovirus, qui infecte une variété de mammiferes, y compris les humains.
La protéine E1A joue un role important pour une infection virale productive,
elle agit en dérégulant le cycle cellulaire de I’hGte et les machines de
transcription en faveur de conditions propices a la réplication virale.(69)
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Figure 14: Structure du virion de I’adénovirus(65)

La majorité des especes d’adenovirus circulent dans le monde entier, mais
les types prédominants different selon les pays ou les régions géographiques, et
changent avec le temps. La transmission de nouvelles souches a travers les
continents peut se produire et conduire au remplacement des types d’adénovirus
jusque-la dominants. Les adénovirus les plus communément signalés comme
étant associés a des maladies humaines dans le monde sont I’adénovirus-C1, -
C2, -C5, -B3, -B7, -B21, -E4 et -F41(66). La plupart des epidémies se voient en
hiver ou au début du printemps, cependant les infections surviennent durant
toute l'année sans saisonnalité claire. Les epidémies peuvent se propager
rapidement parmi les populations fermées, d’ou la nécessité des mesures de
contrble des infections dans les établissements institutionnalisés pour limiter la

propagation.(70)
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Chez les patients immunocompétents, la symptomatologie due aux
adenovirus est souvent autocontrolée et est généralement associée a une maladie
respiratoire supérieure légere, conjonctivale ou gastro-intestinale. Chez les
patients immunodéprimés les adénovirus sont responsables d’un spectre plus

large de maladies cliniques, avec une mortalité plus elevée.(71)
e Implication des voies respiratoires :

Ils représentent au moins 5 a 10% des infections pédiatriques et 1 a 7% des
infections des voies respiratoires de l'adulte. La fievre, l'amygdalite, la
pharyngite, le mal de gorge et la toux sont les manifestations fréquentes chez les
enfants et les jeunes adultes atteints d'adénovirus. Dans 10 a 30% des cas, une
dissémination et / ou une insuffisance respiratoire severe peuvent se développer
chez les personnes immunodéprimées. Chez les enfants, les sequelles
respiratoires a long terme comprennent la bronchectasie et la bronchiolite

oblitérante.
e Implication gastro-intestinale :

L’atteinte gastro intestinale se manifeste par une diarrhée (31%),

vomissements (20%) et douleurs abdominales (4%).
e Kérato-conjonctivite

La kérato-conjonctivite adénovirale est une cause majeure de morbidité

oculaire et peut mener a une perte visuelle.(72)
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1,2, 5, 6, 57

Tableau 4: Classification des adénovirus selon le profil épidémiologique et clinique(65)

Profil epidemiologique et clinique

12,18, 31 Infections intestinales asymptomatiques de I'enfant
61 Gastroentérites aigués
- 3,7, 16, 50 Epidémies chez les enfants
et jeunes adultes
Pharyngites, pneumonies parfois graves (3 et 7)
14, 21, 55 Epidémies d’infections respiratoires
11, 34, 35 Cystites hémorragiques et infections rénales

asymptomatiques

Infections endémiques chez le jeune enfant.

Adénopharyngite - Adénite mésentérique -
Infection latente du tissu lymphoide
D 8, 9, 19, 37, 53,
54, 56
10, 13, 15, 17, 20,

22-30, 32, 33, 36,
38, 39, 42-49,

Epidémies de kératoconjonctivites

Infections asymptomatiques

51,63

58 Infections respiratoires chez le patient VIH

59 Infections intestinales chez le patient VIH
E 4 Rares épidéemies d’infections respiratoires
F - 40, 41 Epidémies d’entérites chez I'enfant
L€ 52 Gastroentérites aigués

En 1971 les vaccins oraux contre les adénovirus types 4 et 7 ont été
développés pour l'armée américaine et ont été epuisés en 1999. Apres une
nouvelle série d'essais cliniques, un nouveau fabricant a produit la méme
formulation de vaccin vivant non atténué pour adéenovirus-4 et -7, elle a été
réintroduite avec succés pour un usage militaire en Les Etats-Unis en octobre
2011.(70). Ce vaccin s'est avéré sar et trés efficace lors de la surveillance
continue des maladies respiratoires fébriles parmi le personnel militaire
américain. Cependant, il n'est approuvé que pour une utilisation chez les
populations militaires &gées de 17 a 50 ans. Pour éviter la libération du virus
dans les voies respiratoires supérieures il est conseillé d’avaler les comprimés
entiers, sans les macher, ce qui rend évident qu’il ne doit pas étre recommandé
pour une utilisation chez les enfants ou la population générale.
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Il est nécessaire de développer un nouveau vaccin contre les adénovirus
refletant les souches d'adenovirus actuellement en circulation a cause des
mutations aléatoires et des événements de recombinaison homologue qui
pourraient survenir dans lI'adénovirus, ce qui entrainerait des modifications de
son antigenicité. En outre, les types épidémiques d'adénovirus ont changé au fil
du temps et les HAdV-14 et -55 hautement pathogenes sont réapparus comme

des souches répandues dans le monde ces dernieres années(73)

La morbidite et la mortalité importante chez les patients immunodéprimes
lices aux infections a adénovirus serait clairement limité par la disponibilité de
médicaments antiviraux efficaces. A ce jour, aucun antiviral approuvé par la
FDA n'est disponible spécifiquement pour le traitement des infections a

adénovirus.(74)

L'agent antiviral le plus fréquemment utilisé pour le traitement des
infections a adénovirus est le cidofovir malgré que son efficacité dépende d'une
récupération immunitaire partielle et que la toxicité rénale est un effet
secondaire grave bien connu. Les antiviraux couramment utilises, tels que la
ribavirine, le ganciclovir ou le foscarnet, ont une efficacité tres discutable ou

aucune efficacité contre les infections a adénovirus.

Le cidofovir est considéré actuellement comme l'agent anti-adénoviral le
plus efficace, et il existe plusieurs rapports, a la fois publiés et non publiés, sur
des patients immunodéprimés gravement atteints mettant en évidence le

potentiel de sauvetage de cet agent.(75)
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V1. Coronaviridae :

La famille des Coronaviridae fait partie de l'ordre des Nidovirales, la seule
autre famille de l'ordre étant les Arteriviridae. Ce sont des virus a ARN
monocaténaires linéaires de sens positif. La famille des Coronaviridae est

divisée en deux genres, Coronavirus et Torovirus.(76).

1. Coronavirus :

Les coronavirus (CoV) sont d'importants agents pathogenes humains et
animaux responsables de maladies respiratoires, gastro-intestinales et
neurologiques mortelles,(77) des coronavirus ont été identifiés chez des souris,
des rats, des poulets, des dindes, des porcs, des chiens, des chats, des lapins, des
chevaux, des vaches et des humains. Il y a des doutes qu’en 1912, la premiere
maladie liée au virus corona a été enregistrée, c’etait la péritonite infectieuse
feline. Cependant, jusqu'a la fin des années 1960, les coronavirus n'étaient pas
reconnus comme des agents pathogenes responsables des maladies
humaines(78). C’est grace a Tyrrell qui dirigeait un groupe de virologues pour
faire des recherches en travaillant avec les souches humaines et un certain
nombre de virus animaux. Ceux-ci comprenaient le virus de la bronchite
infectieuse, le virus de la gastro-entérite transmissible du porc, et le virus de
I'népatite de la souris. Ce nouveau groupe de virus a €t¢é nommeé coronavirus et a
ensuite été officiellement acceptée comme un nouveau genre de virus.(79). En
2003 coronavirus humain (HCoV) a attiré l'attention du monde entier par
I'émergence du syndrome respiratoire severe et aigu (SRAS), produit par
I'acoronavirus (SRAS-CoV), c’était une pandémie infectant plus de 8000
personnes dans 32 pays, tuant environ 10%.
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Les recherche sur les coronavirus ont augmentés et ont a conduit a la
découverte d'un autre coronavirus humain (HCoV-NL63), qui est répandu chez
7% des patients hospitalises et a été associé a une bronchiolite et, a une
conjonctivite (78), et NL63 et HKU1 ont été identifiés respectivement en 2004
et 2005, effectivement depuis 2003, 24 nouveaux coronavirus ont été identifiés,
trois chez I’lhomme, dix chez les autres mammiferes, et 11 chez les oiseaux. En
juillet 2007, le nombre de séquences de coronavirus référencées dans GenBank a
atteint 3000, incluant 264 génomes complets de 25 especes de coronavirus
différents, avec de meilleures connaissances sur les données génétiques
disponibles concernant ces virus. Les recherches menées pour identifier les
réservoirs animaux du SARS-CoV ont mis en évidence le fort potentiel évolutif
de ces virus, leur tres large spectre d’hdtes, et leur importante diversité
génétique. (80)

En décembre 2019, un nouveau coronavirus a été identifie. Sa a débuté par
Un groupe de patients a Wuhan, dans le Hubei Province, en Chine, ont presenté
une pneumonie atypique grave. Les cas étaient liés au marché de gros de Wuhan
Seafood dans le sud de la Chine, dans ce marché se vend de la viande de brousse
et d'autres animaux sauvages pour la consommation public, ces viandes ont été
spécifiée pour inclure un héte intermédiaire non identifié pour ce virus. les
chauves-souris sont considérées comme [I'hGte principal du virus.(81). Ce
coronavirus s'est rapidement propageé, entrainant une épidémie dans toute la
Chine, suivie d'un nombre croissant de cas dans d'autres pays a travers le monde.
En février 2020, I'Organisation mondiale de la santé a designé la maladie
COVID-19, qui signifie coronavirus maladie 2019. Le virus qui cause le
COVID-19 est appelé coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu severe
(SRAS-CoV-2) ; auparavant, il était appelé 2019-nCoV.(82)
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Figure 15: Spectre d’hotes des différentes especes de coronavirus. (80)

Les coronavirus du groupe 1 sont écrits en bleu, ceux du groupe 2, en rouge, et ceux du
groupe 3(coronavirus aviaires) en vert. Les fleches indiquent les hypothétiques

franchissements de barriéres d’espéces avec reussite émergentielle.
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Coronavirus se classe dans la famille des Coronaviridae et la sous famille
des Orthocoronavirinae, elle se divise en quatre genres de CoV : d'un c6té
alphaCoV et betaCoV dont les chauves-souris et les rongeurs sont probablement
les sources, de l'autre gammaCoV et deltaCoV dont les espéces aviaires
représentent les sources. Les membres de cette grande famille de virus peuvent
provoquer des maladies chez différentes especes animales. Les coronavirus
humains sont au nombre de cing : HCoV-229E et HCoV-0C43, décrits dans les
annees 1960 ; le SARS-CoV, identifié en 2003 lors de I’epidemie de SRAS ;
HCoV-NLG63, décrit en 2004 aux Pays-Bas, et enfin HCoV-HKU1, découvert en
2005 a Hong-Kong.

LeSARS-CoV-2, responsable de la maladie COVID-19, appartient a la
catégorie beta CoVs. (80) (83)
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Figure 16: Relations phylogénétiques dans la sous-famille des Coronavirinae.(84)
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> Structure du virus :

Coronavirus sont des virus sphériques, d’environ 100nm, enveloppés d’une
bicouche lipidique dans laguelle sont ancrées différentes protéines, la protéine
spike (S), la protéine de membrane (M) et la protéine d’enveloppe (E). Les
protéines M et E sont impliguées dans l'assemblage viral et la sécrétion (85)
(86) :

0 La protéine Spike (S) :

C’est la premiére protéine structurale, en microscopie électronique, c’est
cette protéine qui donne cette apparence en forme de couronne aux coronavirus
grace a son assemblement sous forme de trimeres a la surface de I’enveloppe
virale. Elle permet a la particule virale de se fixer a un récepteur membranaire
exprimé par la cellule hote afin d’engager son entrée dans cette derniére. Cette
fixation se fait grace aux deux domaines qui la constitue, S1 et S2. La liaison au
récepteur cellulaire repose sur le domaine S1 de la protéine S, qui contient un
domaine de liaison au récepteur Le domaine S2 est, quant a lui, un domaine de
fusion nécessaire pour la fusion de I’enveloppe virale avec la membrane de la
cellule.(85) (86).

0 La protéine d’enveloppe (E) :

C’est La seconde protéine structurale, elle est codée par le génome. Elle est
la moins abondante des protéines de I’enveloppe virale, mais pourtant pas la
moins importante. Elle se compose en N-terminal d’un court ectodomaine
hydrophile, d’un long et unique domaine transmembranaire et d’un segment

hydrophile en C-terminal, formant I’endo-domaine. On suggére que cette

43



protéine intervient dans la sécrétion des nouveaux virions du faite de la
découverte d’une activité de canal ionique. Son rb6le indispensable a

I’assemblage de I’enveloppe virale a également été mis en évidence.(85)
0 La protéine membranaire (M) :

C’est la troisieme protéine structurale codee par le génome. Elle est la plus
abondante des protéines constituant I’enveloppe virale. Elle possede au moins
un site de glycosylation (O- ou N-glycosylation selon le genre du virus) localisé
au niveau d’un tres court ectodomaine. Ce domaine est suivi de trois domaines
transmembranaires, eux-mémes suivis d’une longue séquence C-terminale celle-
ci représente plus de la moitié de la protéine. Cette protéine est considéree
comme le moteur de I’assemblage des particules virales, en raison des diverses
interactions intermoléculaires qu’elle établit avec les autres protéines (M-S, M-
E, M-N, M-M), les interactions M-M et M-E sont les plus importantes pour
I’assemblage.(85)

0 La protéine de nucléocapside (N) :

La derniére protéine structurale, ¢’ est la protéine de nucléocapside (N),
une phosphoprotéine de 43-50 kDa associée a I’ARN génomique pour former la

nucléocapside hélicoidale.(85)

Les coronavirus du groupe béta COV contiennent une cinquieme protéine

structurale, I’hémagglutinine estérase HE.(80)
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Figure 17: Représentation schématique d’un coronavirus(85)
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Figure 18: Topologie des protéines structurales présentes du I’enveloppe des
coronavirus du groupe béta COV.(86)

Toutes les protéines sont sous forme de monomere, mais les protéines S et HE forment
respectivement des homotrimeres et homodimeéres. L’extrémité N-terminale est signalée par «

N » tandis que I’extrémité C-terminale est signalée par un « C ».
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» Structure du génome :

Le coronavirus contient un seul morceau de génome d’ARN non segmenté

avec un poids moléculaire estimé de 6x 106 a 8x 106 daltons, il contient une

structure de coiffe 5 ‘et 3' poly (A). L’ARN est monocaténaire, linéaire, de

polarité positive. Ce génome est constitué de trois tiers dont les deux premiers

renferment les génes ORF la et 1b qui codent la polymérase et les protéases et

le dernier code les protéines structurales et les protéines accessoires. L'analyse

de séquencage des ARN génomiques du virion révele la présence d'au moins 10
cadres de lecture ouverts (ORF), ces ORF (ORFla et ORF1b) codent des
protéines non structurales qui sont présentes en nombre variable selon les

especes, entre les autres genes.(87) (88) .(85)

Les protéines non structurales sont au nombre de 16 :

0]

Nspl : dont le role est la protection contre le systeme immunitaire en
neutralisant la reponse immunitaire dépendante a I’interféron.

Nsp2 : dont le rGle est mal connu.

Nsp3 : contient des domaines protéases homologues a la papaine
(papaine-like proteasePLpro). Cette protéase permet la libération des
nspl, nsp2 et nsp3 par clivage de la polyprotéine.

Nsp3, nsp4 et nsp6 : ont un réle majeur lors de la synthése de I’ARN
des coronavirus et sont importants lors de I’ancrage dans le réseau

membranaire.
Nsp5 : Elle permet la libération des nsps 4 a 16.
Nsp7 et nsp8 : ont une activité ARN polymérase ARN-dépendante.

Nsp9 : peut se lier a de I’ARN et de I’ADN et pourrait protéger I’ARN
naissant au cours de la synthese.
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0 Nspl0: fait partie du complexe de méthylation des ARNmM et

stabiliserait I’activité de nspl6.

0 Nspl2: enzyme-clé lors de la réplication (ARN polymérase ARN-
dépendante).

o0 Nspl3: a une activité ARN hélicase, nécessaire pour le déroulement
de substrats d’ARN ou d’ADN a partir de leur extrémité 5°. Elle
possede une activité ARN 5°-triphosphatase probablement utile a la
formation de la coiffe.

0 Nsps 14 et 16 : fournissent respectivement deux activités importantes
pour la coiffe, I’activité N7-méthyltransférase (N7-MT) et I’activité
2’ 0-méthyltransferase (2°-O-MT).

0 Nspl4 : en plus de son activité N7-méthyltransferase, assure la fidélité
de la réplication. Elle joue un rdle critique dans les mécanismes
assurant la stabilité génétigue du génome viral, ce qui permet
probablement aux coronavirus d’assurer la réplication de leur génome

exceptionnellement long.

0 Nspl5 : C’est une endoribonucléase retrouvée chez tous les Nidovirus

mais son rble lors de la réplication virale est mal connu.(86)
Les Protéines accessoires :

Elle correspond a I’ORF3a du SARS-CoV pour laguelle il a été montré
gu’elle pouvait étre localisée a la surface cellulaire ou il semble qu’elle forme
des homotétrameres. L’étude in vitro de I’ORF3a a montré que cette protéine
aurait une fonction pro-apoptotique caspase dépendante.(86)
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Figure 19: Organisation schématique du génome des coronavirus.(85)

Les deux premiers tiers du génome (orange) codent les polyprotéines ppla et pplab. Ces
polyprotéines (vert) sont & I’origine de 16 protéines non structurales qui sont générées par
clivage protéolytique. Le dernier tiers du génome code les protéines structurales (en bleu) et

les protéines accessoires (en gris).
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» Structure du complexe ARN polymérase dépendant de I'ARN SARS-
CoV-2:

L’ARN génomique du coronavirus est repliqué par Le complexe ARN
polymérase ARN-dépendant (RdRp)(80) qui est composé d'une sous-unité
catalytigue nommeée nspl2 ainsi que de deux sous-unités accessoires, nsp8 et
nsp7. La sous-unité nspl2 contient un domaine nucléotidyltransférase associé au
nidovirus RARp (NiRAN), un domaine d'interface et d'un domaine RdRp C-
terminal. Le domaine RdRp ressemble a une main droite, qui se composent des
sous-domaines doigts, paume et pouce présents dans toutes les polymérases a
sous-unité unique. Les sous-unités nsp7 et nsp8 se lient au pouce, et une copie

supplémentaire de nsp8 se lie au domaine des doigts.(89)

La structure du complexe de polymérase SARS-CoV-2 ressemble
fortement a celle de SARS-CoV, avec une déviation moyenne quadratique
globale (RMSD) de 1A pour les atomes de carbone. I1y a 1, 4 et 25 substitutions
de résidus entre les deux virus dans les régions structurellement visualisées des
sous-unités nsp7, nsp8 et nspl2, respectivement (il y a 1 et 7 substitutions
supplémentaires dans les régions non résolues des sous-unités nsp8 et nspl2,
respectivement). Néanmoins, ces variations n‘ont pas entrainé de changements

structurels évidents dans le complexe polymérase. (90)
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Figure 20: Structure globale du complexe ARN polymérase dépendant de I'ARN SARS-

CoV-2(90)

(A) : Diagramme schématique de I'architecture de domaine pour chaque sous-unité du complexe de
polymérase. Chaque domaine est représenté par une couleur unique. La région non résolue est colorée

en gris

(B) : Carte de densité globale (& gauche) et modele atomique (a droite) du complexe SARS-CoV-2
nspl2-nsp7-nsp8 dans différentes vues. La carte et le modele structurel sont colorés par des domaines
avec le méme code de couleur que dans (A). La boucle du bout du doigt (I'un des motifs catalytiques
clés) est indiquée par une pointe de fleche rouge, et les boucles d'extension de doigt associées sont

indiquées par une fleche noire.

(C) : Lastructure de la sous-unité polymérase nsp12 dans différentes vues.(90)
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Le cycle de réplication du HCoV peut étre résumé en cing étapes :
< Attachement aux cellules hotes :

La liaison des virions aux récepteurs cellulaires initie I’infection a
coronavirus. Elle se fait grace a la protéine structurale S qui se lie soit a des
proteines cellulaires, ou des glucides affichés sur la membrane plasmique en tant

que récepteurs. (91)
< L’entrée virale :

Une fois la liaison initiale au récepteur établie, les virus enveloppés doivent
fusionner leur enveloppe avec les membranes de la cellule hote afin de libérer la
nucléocapside dans la cellule cible. Cette fusion est dirigée par la protéine S qui
subit de larges réarrangements conformationnels au cours de ce processus. Ces
changements de conformation sont activés par différents stimuli : liaison du
récepteur, exposition a un pH acide ou aux protéases cellulaires.(86) La fusion
engendre la formation d’un pore par lequel la nucléocapside, contenant dans le
génome viral, est injectée dans le cytoplasme de la cellule.

Pour réaliser la modification de la protéine S, les coronavirus utilisent
différentes protéases cellulaires, multipliant ainsi les possibilités d’activation de
la fusion pour garantir la réussite de I’infection. Deux voies d’entrée s’offrent au
virus selon la protéase utilisée. Si les protéases sont exprimées a la membrane de
la cellule, la fusion sera réalisee directement a la surface de la cellule. En
I’absence de ces protéases, le virus sera internalisé dans le cytoplasme par
endocytose. L’activation de la fusion entre le virus et I’endosome (la vesicule
d’endocytose) qui le contient fera alors intervenir les protéases endosomales,

comme les cathepsines ou la furine.(85).
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< Formation du complexe de réplication-transcription :

Afin de maintenir la stabilité génétique, la grande taille du génome
nécessite des activités enzymatiques inhabituelles, telles qu'une activité
d'exoribonucléase et d'endoribonucléase. Une fois la nucléocapside virale est
libérée dans le cytoplasme, 'ARN génomique sert de transcrit codant pour la
réplicase virale. Le gene de réplicase comprend deux ORF, ORFla et ORF1b.
ORF1a est traduit en poly protéine ppla.

La ppla et la pplab sont traitées de maniere autoprotéolytique en 16 nsps,
formant collectivement le complexe de réplication-transcription RTC pour la
synthese de I'ARN viral. Notamment, nsp3, 4 et 6 semblent étre responsables du
remodelage des membranes cellulaires pour former des sphérules, sur lesquels le
HCoV RTC est assemblé et ancré. (91)

¢+ Synthése d'ARN viral :

Apres I’assemblage du RTC, la synthese d’un ARN viral (-) intermédiaire
permet la production d’ARN genomique de pleine longueur. Cette synthese est
nommeée réplication. D’autre part, lors de la synthese d’ARN viral (-), un
mécanisme de synthese discontinue, appelé transcription va permettre la
production d’ARN sous génomique (ARNsg). La seéquence TRS leader en amont
du gene va s’hybrider avec la séquence TRS située a I’extrémité 5’ du génome.
Il semble que I’ARN polymeérase dépendant RdRp s’arréte a chaque sequence
TRS puis continue I’élongation jusqu’a la prochaine séquence TRS ou « saute »
pour aller amplifier la séquence leader a I’extrémité 5° du génome. Les
différents ARN subgénomiques obtenus codent la protéine accessoire ORF4a et

les protéines structurales.(86)
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s Assemblage et libération de Virion :

Les protéines S, M et E seront adressées au réticulum endoplasmique de la
cellule une fois qu’ils sont traduits. Des groupements glycosides sont alors
ajoutés aux protéines natives S et M. Celles-ci seront par la suite transportées
vers le compartiment intermédiaire par voie vesiculaire entre le réticulum
endoplasmique et I’appareil de Golgi (ERGIC) qui est le site d’assemblage des
coronavirus. C’est le lieu ou se produisent beaucoup d’interactions protéiques et
de bourgeonnement des nouvelles particules virales. Cette étape dans le ERGIC
est importante pour le bon assemblage des virions qui seront ensuite secrétes par
exocytose pour infecter les cellules environnantes, voire un nouvel hote, par
contamination via les gouttelettes de sécrétions oropharyngées dispersées par la

toux d’une personne infectée, ou manuportes.(85)
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Figure 21: Cycle viral des coronavirus..(85)

L’entrée du virus dans la cellule constitue la premiere étape du cycle viral. Le virus lie un
récepteur a la surface des cellules (en vert, DPP4 pour le MERS-CoV ou ACE2 pour les
SARS-CoV et SARS-CoV-2). Le virus libére son génome dans la cellule cible apres fusion de
son enveloppe lipidique avec une membrane de celle-ci. En fonction des protéases présentes,
cette fusion peut avoir lieu directement avec la membrane de la surface cellulaire ou dans des
endosomes apres internalisation du virus. Le génome est ensuite traduit pour produire les
protéines non-structurales qui vont for-mer les complexes de réplication et induire des
réarrangements de membrane. La répli-cation du génome va permettre la formation de
nouveaux ARN génomiques (ARNg) qui pourront étre incorporés dans les particules virales
néo-synthétisées. Les protéines de structure du virus (S, E, M et N) sont pro-duites a partir des
ARN sous-genomiques (ARNSsg). Les nouvelles particules virales sont assemblées au niveau
du compartiment intermédiaire entre le réticulum endoplasmique et le Golgi (ERGIC). Elles
sont ensuite sécrétées dans le milieu extracellulaire
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La diversité genétique du coronavirus est dd a plusieurs facteurs dont la
réplication de son génome par I’ARN polymérase ARN dépendante (RdRp),
dépourvue de systeme de correction d’erreur, d’ou la génération de nombreux
mutants. L’autre cause de cette genération est la recombinaison génétique qui
correspond a I’échange de matériel génétique. Ce phénomene est fréquent chez
les virus & ARN positif, ce qui le favorisé chez les coronavirus est le mode
discontinu de la transcription.(80) . Le taux de mutation du coronavirus est de
I'ordre de 10-6 substitution par nucléotide et par cycle de replication Cette
variabilité genétique des hCoV rend difficile la détection de toutes les souches
en circulation.(92) (93).

Il est indispensable de reconnaitre les modes de transmission du
coronavirus pour I’élaboration des stratégies de prévention en santé au travail et
en santé publique. Comme le SARS-CoV, le Covid-19 se transmet par des
gouttelettes respiratoires émises par la toux, la parole ou éternuent. On suggere
qu’il peut également étre transmis par contact avec la bouche, le nez ou la

conjonctive par une main contaminée.(94) (95)

Les gouttelettes ne parcourent géenéralement pas plus d’environ deux
metres et ne volent pas dans les airs. La transmission du SRAS-CoV-2
d'individus asymptomatiques (ou d'individus pendant la période d'incubation) a
également été décrite, mais la mesure dans laquelle cela se produit reste

inconnue.(82)
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L'ARN du SRAS-CoV-2 a été détecté dans des échantillons de sang et de
selles, dans certains cas, des virus vivants ont eté cultivés a partir de selles, mais
selon un rapport conjoint OMS-Chine, la transmission fécale-orale ne semble
pas étre un facteur significatif de propagation de I'infection.(82)

Aucun article de la littérature ne met en évidence I’existence d’une
transmission maternofcetale des coronavirus humains. Cependant, les femmes
infectées pendant la grossesse avaient une incidence élevée de fausses couches,
d’accouchement prématuré et de retard de croissance.(96)

= Distribution géographique des coronavirus :

» HCoV-229E et HCoV-OC43 : Sont identifiés depuis les années 1960
et ont été isolés sur tous les continents.(86)

» HCoV-NL63 et HKUL1 : Ils ont été décrits dans de nombreux pays.
Des cas d’infections par HKU1 en dehors de I’ Asie ont éte détectés a
New Haven aux Etats-Unis chez des enfants, ainsi gu’en Australie, en
France, et au Brésil, indiguant une circulation mondiale du virus.
HCoV-NLG63 a été initialement isolé aux Pays-Bas fin 2004, puis a été
isolé dans de nombreux pays.(86)

» SARS-CoV : A la fin de I’année 2002, c’était I’émergence du premier
coronavirus humain hautement pathogene, le SARS-CoV provoquant
un syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS). Il a émergé dans la
province du Guangdong dans le sud-est de la Chine. En juin 2003, a la
fin de I’épidéemie qu’il avait entrainée et qui avait été contenue grace a
la mise en place de mesures de quarantaine, 8 000 cas de SRAS
avaient été déclarés a I’Organisation mondiale de la santé (OMS) a
travers le monde, marques par 800 déces.(85)
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» Le MERS-CoV (Middle-east respiratory syndrome coronavirus) : Le
premier cas a eté détecté en Arabie saoudite en juin 2012. Ensuite, le
MERS-CoV s'est propagé a plusieurs pays voisins, principalement la
Jordanie et le Qatar, et des cas importés de la maladie ont été signales
dans le monde entier en Afrique, en Europe, en Asie et dans les
Ameériques. Le 16 octobre 2018, 2260 cas ont été confirmes
d'infection par le MERS-CoV avaient été documentés dans 27 pays
par 'OMS et étaient engendrant 803 déces. La plus part des cas (73%)
ont été enregistrés en Arabie saoudite et une seule flambée généralisée
a été observée en dehors de la péninsule arabique en Corée du Sud en
2015.(97)
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Figure 22: Distribution mondiale des coronavirus humains(86)

(A) Les couleurs vertes, bleues, brunes et violettes représentent la distribution globale des
coronavirus humains NL63, HKU1, OC43 et 229E respectivement. (B) Les couleurs rouges et
jaunes représentent la distribution globale du MERS-CoV et du SARS-CoV respectivement
(schéma issu de Su et al, 2016).
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» Le SRAS-CoV-2: Les cas de COVID-19 ont eté observés pour la
premiere fois a Wuhan, en Chine, en décembre 2019. Le SRAS-CoV-
2 a été isolé chez un patient souffrant d’une pneumonie le 30
décembre 2019 et identifié comme un coronavirus étroitement lié a un
virus de la chauve-souris, Bat-Cov-RaTG13. Alors que les premiers
cas de la maladie étaient liés a un marché de Wuhan ou des animaux
vivants etaient vendus (sans qu'un hoéte intermédiaire ne soit
clairement identifié a ce jour), le virus s'est propagé tres rapidement
par la suite par contact direct entre les personnes.(98). Ce virus se
distingue des autres epidémies qui ont affecté le monde car il s'est
répandu dans plus de 189 pays au cours des trois mois qui ont suivi la
découverte du virus en Chine(99). A la date du 26/03/2021, elle avait
atteint pres de cent vingt-six millions de personnes et causé le déces
de plus de trois millions d’entre eux.(100). L’incidence selon I’age et
le sexe: Les études menées a Wuhan ont montré qu’il y a une
prédominance d’atteinte des hommes adultes, dont la moyenne d’age
était de 55,5 ans, 49 ans et 56 ans. Les sujets agés ne représentaient
que 10,1 %,14,6 % et 15,1 % des malades. L’atteinte des enfants est
moins fréquente et moins grave, néanmoins des auteurs ont décrit
I’atteinte des nourrissons moins d’un mois.(101)

e Phase d’incubation : varie de 4 a 7 jours, au cours desquels tout patient
infecté peut étre asymptomatique et contagieux .(102). Néanmoins, certains
pensent que la période d'incubation du COVID-19 se situe dans les 14 jours
suivant I'exposition, pourtant dans une étude portant sur 1099 patients avec un
COVID-19 symptomatique confirmé, la période d'incubation mediane était de
quatre jours.(82)
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e Phase symptomatique : Le SARS-CoV-2 est responsable d’une maladie
respiratoire parfois sévere, que I’organisation mondiale de la sante (OMS) a
nommé « COVID-19 ». Le COVID-19 se caractérise essentiellement par une
atteinte respiratoire incluant un syndrome infectieux (asthénie, fievre, toux et
dyspnée pouvant evoluer vers un syndrome de detresse respiratoire aigu SDRA),
mais une sémiologie plus riche commence a étre rapportée (Tableau 5).(103)
(104)

Tableau 5: Caractéristiques cliniques de I’infection a SARS-CoV-2 symptomatique se
basant sur les trois études de Wuet, Guanet et Zhou.(104)

Signes cliniques Guan (n=1099) Wu(n=201) Zhou (n=191)
Fiévre 88,7% 935% 94%
37,5-38°C 309% ND ND
38,1-39°C 469% ND ND
>39°C 123% 383% ND
Tachycardie > 125/min ND ND 1%
Polypnée (> 24/min)P ND ND 29%
Dyspnée? 18,7 % 398% ND
Toux 67,8% B1,1% 79%
Expectorations 337% 113% 23%
Myalgies 149% 323% 15%
Asthénie 381% 323% 23%
Diarrhée 38% ND 5%
Nausées/vomissements 50% ND 4%
Céphalées 136% ND ND
Rhinite 48% ND ND
Frissons 115% ND ND
Eruption cutanée 02% ND ND
Adénopathies cervicales 02% ND ND

ND : non disponible.
4 Associé  la survenue d'un SDRA
b Associé 3 la mortalité
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Figure 23: Présentation clinique et facteurs de sévérité de I’infection a SARS-CoV2.(104)

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigué. IQR : intervalle interquartile ; IOT/VM :
intubation orotrachéale/ventilation mécanique ; FDR : facteur de risque ; Q-Sofa : score de
Quick SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment).

L'infection symptomatique chez les enfants n’est pas fréquente, lorsqu'elle
survient, elle est généralement bénigne, bien que des cas graves aient été
signalés. Dans une petite étude de 10 enfants, la maladie clinique était bénigne ;
8 avaient de la fievre, qui s'est résolue en 24 heures, 6 avaient de la toux, 4
avaient des maux de gorge, 4 avaient des signes de pneumonie focale a la

tomodensitometrie et aucun n‘avait besoin d'oxygene supplementaire.(82)

e Infection asymptomatique : Les cas asymptomatiques se réferent a des
personnes qui peuvent étre testées positives pour le coronavirus mais qui
développent des symptémes limités ou inexistants comme la fievre, la toux ou
mal de gorge, ces personnes sont infectieuses et présentent un risque de

contagiosité.(105)
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e Signes biologique : Plusieurs études ont rapporté des anomalies
biologiques constante qui doivent étre connues afin d’orienter vers une infection
chez un patient a la symptomatologie atypique.(106). Les formes
symptomatiques de I’infection a SARS-CoV-2 s’accompagnent des

modifications biologiques suivantes(104):

o Augmentation du taux des polynucléaires neutrophiles et
lymphopénie, étendue aux lymphocytes CD4 et CD8 (dont le ratio
CD4/CDS8 est préserve).

o Augmentation de la CRP jusqu’a 150mg/L, hypoalbuminemie
(médianes32-32,3¢g/L), hyperferritinémie (78,5-80%).

0 Augmentation du taux des ALAT/ASAT dans environ 25% des cas
(21,7-31%) et hyper bilirubinémie (5,1-10,5%).

o Augmentation du taux des LDH pour environ 40% des patients (13—
98% selon le seuil choisi dans les études) ainsi qu’une diminution du
TP (Jusqu’a 94% des patients) et une elevation des D-dimeres (23,3—
46,4%), stigmates d’une coagulopathie associés aux formes graves et

prédictives de la mortalité.

o Augmentation du taux de la troponine chez 17% des patients avec

23% d’insuffisance cardiaque aigué.
o Alcalose respiratoire chez 28% des patients.

¢ Signes radiologiques :
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Tableau 6: Caractéristiques radiographiques de I’infection a SARS-Cov-2

symptomatique basé sur les deux études Guan et Li .(104)

Signes radiographiques Guan (n=1099) Li(n=83)
Condensation alvéelaire focale 419% ND
Condensations alvéolaires bilalérales 518% ND
Anomalies interstitielles 14,7 % ND
Images en verre dépoli 564 % 97.6%
Opacités linéaires” ND 65.1%
Foyer de condensation ND 63,9%
Epaississement des septa inter-lobulaires ND 62,7 %
Aspects en mosaique (crazy-paving) NI 36,1 %
Signe de la toile d'araignée ND 253 %
Epaississement des parois bronchiques® ND 229%
Epaississements sous-pleuraux NI 205%
Adénoparhie médiastinale® ND 8L
Epanchement pleuraux? ND B4%
Epanchement péricardique ND 4.8 %
Lobe supérieur droit? ND 64,7 %
Lobe moyen ND 735%
Alteinte bilatérale ND 952 %

ND : non disponible,

4 Associé d la gravité clinigque Signe de la toile d’araignée : opacité en verre
dépoli sous-pleurale, entourée de réticulations interlobulaires.

I Facteur protecteur

+* Prévenir la transmission :

» Les mesures d’hygiéne : Pour réduire le risque d'infection par le
SRAS-CoV-2, des mesures spécifiques d’hygieéne sont recommandé
dont la distanciation sociale, l'utilisation rationnelle des masques
faciaux, la désinfection des mains pour le personnel medical et le

grand public et la protection des yeux.(107).

» Dépistage des patients infectés : Il est indispensable d’identifier les
cas suspects le plus rapidement possible, les tester et les isoler dans
des structures appropriéees, ainsi que de mettre en quarantaine tous les
contacts etroits des personnes infectées et tester les personnes qui
developpent des symptémes afin qu’elles puissent étre isolées si elles

sont infectées et doivent étre soignees.(108).
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+* Vaccination :

La mise au point de vaccins est un processus prolongé et complexe, durant
souvent entre 10 et 15 ans et nécessite une participation combinée des secteurs
public et privé. Différentes techniques et plateformes sont utilisées pour mettre
au point le vaccin anti-COVID-19, il peut s’agir soit d’un vaccin a base d’acides
nucléigues (ADN, ARN) qui se base sur Iutilisation d’un ou plusieurs genes du
coronavirus pour déclencher une réponse immunitaire, ou un vaccin a vecteurs
viraux dont le principe est d’utiliser un virus pour délivrer des génes de
coronavirus dans les cellules et déclencher ainsi une réponse immunitaire, ou
d’un vaccin a base de protéines utilisant une protéine du coronavirus ou un
fragment de protéine pour déclencher une réponse immunitaire, ou d’un vaccin a
virus entier qui utilisent une version affaiblie ou inactivée du coronavirus pour

déclencher une réponse immunitaire.(109).

En fin janvier 2021, 16 candidats de vaccins contre le SRAS-CoV-2 dans le
monde étaient en phase 3 d'essais cliniques, dont six étaient financés par un

programme américain appelé Operation Warp Speed (OWS), comprenant : (110)

e Astra Zeneca — Oxford: C’est un vaccin vecteur adénoviral
recombinant, il utilise une petite partie du matériel génétique d'agents
pathogenes, tels que le SRAS-CoV-2, pour déclencher une réponse
immunitaire. Ce vaccin est généralement sans danger a utiliser dans de
grandes populations de personnes, méme celles ayant des problemes
de santé chroniques ou des personnes souffrant de troubles
immunitaires. Un inconvénient de la vaccination a vecteur adénoviral
recombinant est que des injections de rappel peuvent étre nécessaires
au fil du temps.(111)
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e Le vaccin adénovirus Johnson & Johnson de type 26 : I’obtention d’un
tel vaccin, nécessite la fabrication d’un gene « artificiel », appelé
plasmide, c’est-a-dire un petit ADN circulaire génétiqguement
manipulé de maniére a contenir le géne du SARS-CoV-2. Ce
plasmide va coder pour la fabrication d’'un ARN messager qui
provoquera la production de la protéine-spicule S. Le plasmide est
aussi equipé des éléments codants indispensables pour enclencher la
formation de I’ARN messager dans la cellule-hote. 1l va entrer dans
les cellules du sujet vaccing, ou le gene viral se dupliquera. La
protéine S étrangere a I’héte, une fois qu’elle aura été présentée au
systeme  immunitaire, induira la  production  d’anticorps
spécifiguement dirigés contre elle.(112)

e Le vaccin de Pfizer — BioNTech : Utilisent des genes synthétiques
plus faciles a créer, afin qu'ils puissent étre produits plus rapidement
que la technologie conventionnelle. Ce virus dormant ne cause pas de
maladie mais apprend au systeme immunitaire a répondre a la
résistance. Avec I'ARNm, le corps ne regoit pas d'injection de virus
mort ou atténué mais du code génétique du virus. En conséquence, le
corps produira des protéines qui stimulent la réponse
immunitaire.(111)

e Moderna : Utilise I'ARN messager (ARNm). Le virus Corona a une
structure en forme de pointe appelée protéine S a sa surface. Le vaccin
COVID-19 ARNm fournit des instructions aux cellules sur la fagcon de
fabriquer une partie inoffensive de la protéine S. Apres la vaccination,
les cellules commencent a fabriquer des morceaux de protéines et les
affichent sur la surface des cellules. Le systeme immunitaire
reconnaitra que la protéine est étrangere et commencera a developper
une réponse immunitaire et a développer des anticorps.(111)
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e Novavax : Utilise un pic de protéine specialement congu qui imite la
protéine de pointe naturelle du coronavirus. Ce vaccin fonctionne en
insérant une protéine qui déclenche une réponse anticorps blogquant la
capacité du futur coronavirus a se lier aux cellules et a prévenir
I'infection.(111)

e Sanofi — GlaxoSmithKline : Se base sur une technologie a protéine
recombinante. Une telle protéine est produite par des cellules de
mammiferes, d’insectes, de plantes, de levures, qui ne fabriguent pas
naturellement cette protéine, mais qui ont été « manipulées » pour
pouvoir la produire. On dit alors qu’elles « expriment la protéine
recombinante ». Un adjuvant est ajouté au vaccin lors de I’injection de
maniere a stimuler la réponse immunitaire contre I'antigéne. C’est un
peu comme si I’adjuvant servait a donner le signal de danger pour que
le systeme immunitaire soit activé et que le vaccin puisse sortir des
effets.(112)

Les vaccins de Pfizer, Moderna et Johnson & Johnson ont recu
l'autorisation de « Food and Drug Administration » des Etats-Unis pour une
utilisation d'urgence. L'Agence européenne des médicaments a approuvé les
vaccins de Pfizer — BioNTech, Moderna et AstraZeneca. L'OMS a donné une
liste d'utilisation d'urgence a Pfizer — BioNTech, AstraZeneca et Johnson &
Johnson. Tous les vaccins inactivés de Sinopharm Group et Sinovac Biotech ont
été approuvés en Chine, et I'ensemble du vaccin inactivé de Bharat Biotech a été
approuvé en Inde. D'autres pays, par exemple les Emirats arabes unis, la Turquie
indonésienne, le Brésil et I'Inde ont également accordé des approbations.(110).

Le Maroc a approuve les vaccins Astrazeneca, Sinopharm, Johnson & Johnson
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et Pfizer, une campagne massive de vaccination est effectuée sur I’ensemble du
territoire National. Pour la réussite de cette opération, la majorité des
professionnels de santé est mobilisée et 2880 Etablissements de Soins de Santé
Primaires sont désignes, ainsi gu’un nombre important de stations vaccinales qui

y sont rattachées.(113)

Les vaccins inactivés de Sinopharm Groupe et Sinovac Biotech se

caractérisent par :

e Sinopharm : Il agit en apprenant au systéme immunitaire a fabriquer
des anticorps anti-coronavirus SRAS-CoV-2, ces derniers se fixent
aux proteines virales. Apres avoir été vacciné avec le vaccin COVID-
19 de Sinopharm, le systéme immunitaire peut répondre a une
infection par le virus Corona vivant. Un type de cellule immunitaire, a
savoir les cellules B, produit des anticorps attachés a I'envahisseur

empéchant ainsi le virus de pénétrer dans les cellules.(111)

e Sinovac: Vise a renforcer le systeme immunitaire afin que les
anticorps puissent lutter contre le virus Corona. Ce vaccin est fabrique
a l'aide d'une méthode virale inactivée. De cette facon, le corps peut
apprendre a reconnaitre le virus qui cause le COVID-19, SARS-COV-
2, sans courir le risque d'infection grave. Le vaccin est administré en

deux doses ou nécessite deux injections.(111)

Seul le vaccin pourra mettre fin a cette pandémie. Il subsiste bien sir
quelgues doutes encore sur les effets de long terme des différents vaccins ou sur
la durée de I’immunisation qu’ils procurent, mais les essais cliniques réalisés

sont rassurants.(112)
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L’épidemie due au SARS-CoV en 2002 s’est arrété spontanément, sans
avoir recours a un traitement particulier, en effet, aucun traitement antiviral n’a
fait I’objet de développement. Il est donc actuellement difficile de prendre en
charge les patients les plus graves atteints du COVID-19.(85). Néanmoins, les
travaux issus des précédentes épidémies du SRAS, du MERS et d'autres virus
grippaux peuvent étre considéré comme repere inestimable pour les options
thérapeutiqgues chez les patients atteints de COVID-19. Ces options

thérapeutiques sont principalement des médicaments antiviraux.(114).
%+ THERAPIES ANTIVIRALES :
v" Chloroquine (CQ) et hydroxychloroquine (HCQ) :

La chloroquine est utilisée depuis des décennies, il a une action
antipaludique grace a son phosphate et ses dérivés phosphatés, et
I”hydroxychloroquine est un agent immunomodulateur, ils sont utilisés dans le
traitement de maladies inflammatoires (telles que le Lupus érythémateux). La
chloroquine a une activité antivirale visant les virus de la grippe, Chikungunya,
les CoV saisonniers et le SRAS.(115). Le récepteur fonctionnel du SRAS-COV,
I'enzyme de conversion de I'angiotensine-2 (ACEZ2) facilite I'entrée du virus dans
les cellules de I’h6te en se liant a la protéine de pointe (S) du virus. La
chloroquine et I’hydroxychloroquine agissent en bloquant cette liaison.
L’hydroxychloroquine a présenté in vitro une action inhibitrice supérieure a
celle de la chloroquine contre le SRAS-COV-2, Yao et al recommande dans le
traitement Covid-19, une administration du sulfate d'hydroxychloroquine 400
mg deux fois par jour pendant 1 jour, suivi de 200 mg deux fois par jour pendant

4 jours supplémentaires.(114)
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HCQ et CQ ont des effets secondaires légers, les plus courants sont
réactions gastro-intestinales, telles que les vomissements et la diarrhée. Les
autres effets secondaires se manifeste autant que des troubles du go(t et de
I'odorat, des maux de téte, des étourdissements, des acouphenes, des
convulsions, de psychose et de lirritabilité. Ces effets indésirables sont

généralement légers et peuvent disparaitre apres l'arrét du traitement.(116)
v Remdesivir :

C’est une molécule initialement développée pour lutter contre le virus
Ebola, il représente un candidat dans la lutte contre le SARS-CoV-2. C’est un
analogue nucleotidigue monophosphate de I’adénosine. Au cours de la
réplication virale, il agit comme un leurre pour la polymeérase virale et est
incorporeé au sein des réplicons. L’information génétique sera ainsi erronée par
sa présence, ce qui produit un ralentissement, voire un blocage de la synthese de
I’ARN viral. Le cycle viral des nouveaux virions est ainsi compromis ou
avorte.(85). Ce mécanisme d'action le rend potentiellement utile dans le
traitement du covid-19. Au moins 23 études sur le remdesivir sont actuellement
répertoriées dans divers registres d'essais, avec l'intention d'étudier 23500
patients.(117)

v’ Lopinavir et Ritonavir :

Le principal agent antiviral est le lopinavir, alors que le ritonavir agit
comme un « booster » pharmacocinétique qui augmente les concentrations
plasmatiques du lopinavir en inhibant les enzymes du cytochrome. L'association
est une thérapie antirétrovirale approuvée pour les adultes infectes par le VIH-1.
Néanmoins, les données in vitro suggerent également une activité antivirale du
lopinavir contre le SRAS-CoV-1.(118).
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v Umifenovir :

Il a été approuveé aussi bien pour la prophylaxie et le traitement de la grippe
et d'autres infections virales respiratoires, lI'umifenovir a également montré une
activité inhibitrice contre les virus des hépatites B et C. In vitro, il semble que
I’umifenovir a une activité antivirale efficace contre le pathogéne du SRAS, et
que le mésylate d'arbidol (dérivé de lI'umifenovir) avait un effet presque cing fois
superieur a celui de I'umifenovir pour réduire la reproduction du SRAS dans les
cellules.(114)

v’ favipiravir et ribavirine :

Ce sont des analogues nucléosidiques, le favipiravir est un analogue de la
guanine qui a montré son efficacité pour le traitement de la grippe en inhibant
efficacement I'ARN polymérase ARN-dépendante des virus a ARN tels que la
grippe, la fievre jaune, Ebola, le norovirus, le chikun-gunya, et lI'entérovirus, et
une etude récente a rapporté son activité contre le covid-19.

La ribavirine est un dérivé de la guanine qui a montré son efficacité pour le
traitement du VHC et du virus respiratoire syncytial (RSV), il a étée évalué chez
des patients atteints du SRAS et du MERS, mais son efficacité reste incertaine
ainsi que ses effets secondaires tels que I'anémie peuvent étre séveres a des
doses élevees.(119).

s THERAPIES ADJUVANTES :
v" Thérapie antibactérienne : Azithromycine :

C‘est un antibiotique a large spectre possédant des propriétés anti-
inflammatoires. L'azithromycine est souvent utilisée pour les infections
respiratoires bactériennes et pourrait potentiellement traiter ou prévenir une co-

infection par le SRAS-CoV-2. Il pourrait aussi avoir une activité antivirale
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contre certains virus a ARN. In vitro, il s’est montré efficace contre des virus
tels que Zika et rhinovirus, en plus du SARS-CoV-2, et a des effets antiviraux
sur I'épithélium bronchique. Il a également été prouvé qu’il possede un effet
immunomodulateur et qu’il peut réduire les exacerbations des maladies

chroniques des voies respiratoires.(120).
v Immunomodulateurs : Corticostéroides :

Le corticostéroide est une épée a double tranchant, il inhibe les lésions
inflammatoires du poumon, mais prolonge I'excrétion du virus et en entraine des
complications potentielles, son traitement contre le COVID-19 était donc
controversé.(121). Néanmoins, une étude de cohorte rétrospective chez 201
patients avec COVID-19 a montré que I’utilisation de la méthylprednisolone (1
a 2 mg/ kg IV par jour pendant 5 a 7 ours) pouvait étre bénéfique pour les
patients qui développent des SDRA et réduire le risque de déces.

Cependant, I’OMS a recommandé de ne pas utiliser de corticostéroides
dans le traitement de la pneumonie virale ou du SRAS. Il n'y a aucune preuve
convaincante des avantages thérapeutiques des corticostéroides dans le
traitement du COVID-19.(114).

v Vitamines et micronutriments :

Le renforcement du systeme immunitaire des patients COVID-19 est
essentiel pour favoriser la guérison. La vitamine C, la vitamine D, le zinc et un
acide gras oméga-3 présent dans le poisson, I'acide docosahexaénoique peuvent
y jouer un réle essentiel. La vitamine C joue un rdle dans plusieurs aspects de
I'immunité, dont la croissance, la fonction des cellules immunitaires et la
production d'anticorps. Cependant [’utilisation de la vitamine C dans la
prévention et le traitement des rhumes est controversée et expose le patient a un
risque de lithiase urinaire d'oxalate de calcium en cas de surdosage.(114)
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Outils du diagnostic virologique
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|. Le préléevement :

Le diagnostic initial COVID-19 repose sur le prélevement d’échantillon
dont le choix dépend du tableau clinique et du temps écoulé depuis I’apparition

des symptomes :
v" Echantillons des voies respiratoires :

Les echantillons prélevés dans les voies respiratoires supérieures hautes par
écouvillonnage nasopharyngé ou oropharyngé sont adéquats pour le déepistage
des infections a un stade précoce, surtout chez les cas asymptomatiques ou
présentant une forme bénigne de la maladie. Les échantillons prélevés des voies
respiratoires basses : crachats, liquide de lavage broncho-alvéolaire (LBA),
aspiration trachéo-bronchique, sont adéquats en cas d’atteinte parenchymateuse

évoluant depuis plus de 7jours.(122) (123).
v" Echantillons de selles :

Le test d’amplification des acides nucléiques pour analyser les échantillons
de selles est envisageable des la deuxieme semaine suivant I’apparition des
symptomes dans le cas ou les echantillons des voies respiratoires supérieures et
des voies respiratoires inférieures sont négatifs et ou il subsiste une suspicion
clinique de COVID-19.(123).

v’ Echantillons de sérum :

En cas de forte suspicion d’infection par le SARS-CoV-2 avec un test
d’amplification des acides nucléiques négatif, un échantillon de sérum apparié
pourra étre préleve. On peut utiliser un prélevement réalisé en phase aigué et un
en phase de convalescence 2-4 semaines plus tard pour rechercher une

séroconversion ou une augmentation des titres d’anticorps.(123)
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v" Echantillons post-mortem :

Si la personne est cliniquement suspect COVID-19 et décédé avant la
confirmation virologique, un écouvillonnage post-mortem doit étre envisager, ou
une biopsie a I’aiguille ou des prélevements de tissus a partir de I’autopsie, y
compris des tissus pulmonaires pour des analyses anatomopathologiques et

microbiologiques ultérieures.(123) (124).

Le dépistage peut s’effectuer sur différents types de prélevement,
néanmoins, I’écouvillonnage oro- et nasopharyngé a I’aide d’un écouvillon
velouteux est a privilégier. Il important que les professionnels effectuant les tests
de dépistages doivent étre expérimentes car la fiabilité du resultat dépend de la
qualité du spécimen biologique. 1l est préférable de réaliser les prélevements

dans un délai de deux a sept jours suivant le début des symptdmes.(125).
I1. Méthodes de diagnostic :

Comme pour toute infection virale, le diagnostic virologique de I’infection

a SARS-CoV-2 repose sur deux types d’approches :(126)

» L’une directe visant a détecter le virus ou ses composants (ARN et
protéines) dans différents échantillons biologiques : dans le cas du SARS-CoV-
2, ce sont les techniques de RT-PCR en temps réel qui ont d’abord été utilisees
pour identifier la présence du génome viral, plus récemment, d’autres tests
directs détectant le génome (tests moléculaires) ou les protéines (tests

antigéniques) du virus sont utilisés.

» L’autre indirecte reposant sur la mise en évidence d’une réponse
immunitaire humorale(anticorps) générée par I’hdte au cours de I’infection a
Covid-19.
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1. Diagnostic direct de I’infection a SARS-COV-2 :

C’est une technique de détection et de quantification d’ARN messager
hautement spécifique et couramment utilisée, elle permet de détecter la présence
de SARS-CoV-2 dans un échantillon biologique. Le test RT-PCR en temps réel
utilise des colorants fluorescents pour permettre aux scientifiques de voir les
résultats presque immédiatement.(127). Le protocole de cette technique repose
sur I’amplification des genes conservés du SARS-CoV-2, le test est dit positif
lors de la détection du géne ORF1b et/ou la détection des génes N et E. La
spécificité est de 100%, cependant elle demande entre 3 a 6h pour obtenir le
résultat, sans compter le délai pour I’acheminement du prélevement et la durée
de I’étape d’extraction de I’ARN viral. Malgré sa grande spécificité, cette
technique peut manquer de sensibilité, pour I’augmenter, certains auteurs
recommandent d’utiliser deux types de prélevements respiratoires hauts
(écouvillonnage nasopharyngé et oro-pharyngé acheminés dans le méme milieu
de transport virologique) ou de privilégier les prélevements respiratoires
profonds. D’autres recommandent de rechercher I’ARN viral sur plusieurs sites

differents comme dans les selles et le sang.(128).

La détection d’antigenes viraux peut étre utile dans les enquétes de masse
ou pour les situations urgentes. Ce test est spécifigue mais peu sensible, se fait
sur un prélevement nasopharyngé au laboratoire vu la nature du prélevement.
(129). 1l est actuellement possible d’utiliser des tests de diagnostic rapide visant

a detecter des antigenes de SARS-CoV-2par immunochromatographie.
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L’interprétation de la réaction (antigene-anticorps) est visuelle (figure 24) ou se
fait grace a un analyseur assurant une lecture plus objective. Le résultat est prét
au bout de quinze minutes. Ces tests peuvent étre utilisées autant que tests
rapides d’orientation diagnostique (TROD) par des non biologistes ou comme
des tests de diagnostic rapide (TDR) au sein des laboratoires de biologie

médicale.(126). Une PCR est nécessaire si le test est négatif.

Ces tests rapides détectant les antigenes viraux contribuent a élargir I’acces
aux tests et réduisent les delais de diagnostic grace a leurs facilité d’utilisation et
la rapidité d’obtention des résultats permettant ainsi un dépistage décentralisé

des patients qui présentent des symptomes précoces.(130)
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Figure 24: lllustration d’un test immunochromatographique (COVID19 Speed-Antigen
Test de la Société Biospeedia). (126).

Le prélevement est déposé dans la cupule S située au bas de la figure. La ligne C correspond
au contréle de bon fonctionnement du test ; son absence est synonyme d’un test invalide. La
ligne T (test) correspond a la détection de la protéine N du virus SARS-CoV-2. Le test
présenté a gauche montre une réactivité négative. Le test présenté au centre indique une
réactivité faiblement positive. Le test présenté a droite révele une réactivité positive.
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1.3 Culture du virus :

La majorité des virus émergents (virus Ebola, virus Zika, virus
Chikungunya...) sont difficilement cultivables, par contre, le SARS-CoV-2 est
plus au moins facile a cultiver sur des lignées cellulaires dont la lignée continue
Vero EB, issue de reins de singe vert, c’est la lignée la plus utilisée (Figure 25).
Le SARS-CoV-2 est un virus hautement pathogene, de ce faite, il doit étre
cultivé impérativement dans des conditions de confinement. La culture du virus
sert essentiellement a isoler les nouveaux variants de SARS-CoV-2, c’est un
marqueur de substitution de I’infectiosité mais elle est réalisée essentiellement a
des fins de recherche dans des laboratoires spécialisés et peut ne pas étre aussi
sensible que la PCR.(126) (131)

Figure 25: Effet cytopathogene du virus SARS-CoV-2. (126).

Les cellules Vero E6 arrondies et réfringentes, observées 24 heures post-infection, sont en
voie de lyse sous l‘effet de I’infection virale (grossissement 200x).
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2. Diagnostic indirect de I’infection A SARS-COV-2 :

Il consiste a mettre en évidence une réponse humorale chez les sujets
infectés par le SARS-CoV-2 par des techniques sérologiques. Trois types de
tests sont disponibles, Ils reperent les anticorps dirigés contre la protéine S et/ou
la protéine N.(126)

Ils permettent d’examiner un nombre elevé de serums, certains d’entre eux
détectent difféerents isotypes d’anticorps (IgM, IgA, 1gG) et d’autres, uniquement

les 1gG; ils peuvent étre adaptables sur des automates d’analyses.(126)

Ils reperent les Ac de type IgM et I1gG apparaissant a J5 et J10 du début des
symptémes. lls peuvent étre négatifs s’ils sont pratiqués précocement. Leur
intérét est de détecter les patients immunisés non pas Vérifier la guérison. Ces
tests sont faciles d’utilisation et ne requierent pas d’équipement particulier
fournissant ainsi un résultat endéans la demi-heure, ce qui présente un intérét
non negligeable dans la prise en charge des suspicions de COVID-19 en milieu
hospitalier.(129) (132).

Ces tets sont essentiellement dédiés a la recherche, notamment dans la

perspective d’étudier les réponses humorales aux candidats vaccins.(126)
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Ces tests ne sont pas destinés au diagnostic en phase aigue, les anticorps
IgG et IgM peuvent étre détectés 1 a 3 semaines apres I’exposition et leurs taux
de séroconversion augmentent rapidement au cours des deux premieres
semaines. Effectivement, Les IgM anti-SARS-Cov-2 ne sont détectées qu’a
partir de la deuxieme semaine apres le debut des symptomes et persistent un
temps variable non encore déterminé avec précision (un a deux mois voire plus),
alors que les 1gG anti-SARS-Cov-2 sont detectables un peu plus tardivement et
persistent pendant une période de temps encore inconnue, d’ou les hombreux
faux negatifs en phase trées précoce de I’infection. Dans le cas des patients
suspects avec RT-PCR négative arrivés a un stade évolué de I’infection, la
présence d’IgM spécifigues dans le serum ou une augmentation du taux des 1gG
>4 sur deux prélevements a 15 jours d’intervalle peuvent étre utilisés dans le
diagnostic. Néanmoins, en raison de réactions croisées avec d’autres coronavirus
la détection des IgG peut manquer de spécificité et ne permet pas de déterminer
si une personne est contagieuse ou a quel point I'immunité développée est
protectrice. Actuellement, I’'OMS ne recommande pas I’utilisation des tests de
détection rapide d’anticorps, par contre encourage la poursuite des travaux
visant a établir leur utilité dans la surveillance des malades et les etudes
épidémiologiques surtout dans les zones a forte diffusion du virus afin de cerner

la situation épidémiologique. (133) (134).
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Cinétique d'excrétion virale et de production d'anticorps
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Figure 26: Cinétique d’ensemble des marqueurs du diagnostic virologique de I’infection

symptomatique a virus SARS-CoV-2 en fonction du temps (en semaines).(126)
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Partie pratique
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Materiels et Méthodes
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I. Test rapide d'orientation diagnostique (test Panbio covid 19 Ag
rapid) :
1. Type et cadre de I’étude :

Il s’agit d’une étude réalisée au Centre de virologie des maladies
infectieuses et tropicales de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de
Rabat entre le 22 Janvier et le 11 Mars 2021. C’est une étude monocentrique,
observationnelle et rétrospective d’une cohorte de 218 patients qui sont
confirmés positifs pour le virus SARS-CoV2. Le consentement aupres des
patients n’a pas été nécessaire du fait du caractere rétrospectif et observationnel
de I’étude.

2. Objectifs :

Le but de cette etude était d'évaluer les performances analytiques
(sensibilité et spécificité) du test Panbio dans le diagnostic du SARS-CoV-2 au
sein de laboratoire de virologie de I’'HMIM.

3. Principe :

Le test rapide Panbio ™ COVID-19 Ag contient une bande de membrane
pré-enduite d'anticorps anti-SARS-CoV-2 immobilisés sur la ligne de test et un
anticorps IgY monoclonal de souris anti-poulet sur la ligne de contrdle. Deux
types de conjugués (IgG humaine specifique au SARS-CoV-2 Ag conjugué d’Or
et IgY Poulet conjugué d’Or) se déplacent vers le haut sur la membrane par
chromatographie et réagissent respectivement avec l'anticorps anti-SARS-CoV-2
et I’lgY monoclonales anti-poulet pré-enduit. Pour un résultat positif, 1'lgG
humaine spécifique au conjugué SARS-CoV-2 Ag et l'anticorps anti-SARS-
CoV-2 formeront une ligne de test dans la fenétre de résultat. Ni la ligne de test
ni la ligne de contrdle ne sont visibles dans la fenétre de resultat avant
I'application de I'échantillon du patient. Une ligne de contrdle visible est requise
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pour indiquer qu'un resultat de test est valide.
4. Critere d’inclusion :

Tous les prélevements des patients ayant une RT-PCR COVID-19 positive

sont inclus.
5. Prélevements :
Ecouvillon nasopharyngé :

v" Incliner légerement la téte du patient vers I’arriére d’environ 45-70 degré
pour redresser le passage de I’avant du nez.

v Insérez I’écouvillon avec une tige flexible dans la narine parallelement

au palais.

v" L’écouvillon doit atteindre une profondeur égale a la distance entre les

narines et I’ouverture externe de I’oreille.

v’ Frottez et roulez doucement I’écouvillon, 3 a 4 fois. Laisser I’écouvillon

en place pendant plusieurs secondes pour absorber les secrétions.

xS XA\QS /0:\ xS
o =~
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v Retirez lentement I’écouvillon tout en le faisant tourner et insérez le dans

le tube d’extraction.

v Faites tourbillonner la pointe de I’écouvillon dans le fluide tampon a
I’intérieur du tube d’extraction, en poussant dans la paroi du tube d’extraction au
moins cing fois, puis faites sortir I’écouvillon en pressant le tube d’extraction

avec vos doigts.

v’ Cassez I’écouvillon au point de rupture et fermez le capuchon du tube

d’extraction.
6. Réalisation :

v' Tenez le flacon de tampon verticalement et remplissez le tube
d'extraction de liquide tampon jusqu'a ce qu'il s'écoule jusqua la ligne de

remplissage du tube d'extraction (300 pl).

v Placez le tube d'extraction dans le support de tubes.




v Insérez I'échantillon sur écouvillon dans le tube d'extraction. Faites
tourbillonner la pointe de I'écouvillon dans le liquide tampon a l'intérieur du
tube d'extraction, en poussant dans la paroi du tube d'extraction au moins cing
fois, puis faites sortir I'écouvillon en pressant le tube d'extraction avec vos

doigts.

v' Cassez I'écouvillon au point de rupture et fermez le capuchon du tube

d'extraction.

J 3

p—

v Ouvrez le capuchon de la buse a goutte au bas du tube d'extraction.

%
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v Distribuer verticalement 5 gouttes d'échantillons extraits dans le puits
d'échantillon (S) de I'appareil. Ne manipulez pas et ne déplacez pas le dispositif

de test tant que le test n'est pas terminé et prét pour la lecture.

5x®
- H©)

v Fermez la buse et jetez le tube d'extraction contenant I'écouvillon usagé

cC

conformément a vos réglementations locales et au protocole d'élimination des

déechets biologiques dangereux.
@ -
0
(/]

v Démarrez la minuterie. Lire le résultat a 15 minutes. Ne lisez pas les résultats

y
2

apres 20 minutes.

15-20
MIN '
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v’ Eliminez I'appareil usagé conformément aux réglementations locales et au

protocole d'elimination des déchets biologiques.

il
o

7
2

7. Interprétation de resultat :
v' Résultat négatif :

La présence de seulement la ligne de contréle (C) et aucune ligne de test

(T) dans la fenétre de résultat indigue un résultat négatif.

) )

v’ Résultat positif :

La presence de la ligne de test (T) et de la ligne de contrdle (C) dans la
fenétre de resultat, quelle que soit la ligne qui apparait en premier, indique un
résultat positif. La présence d'une ligne de test (T), aussi faible soit-elle, indique

un résultat positif.

R
[ |
C T
i 4
|

C T
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v’ Résultat invalide :

Si la ligne de controle (C) n'est pas visible dans la fenétre de résultat apres
I'exécution du test, le résultat est considéré comme invalide. Les instructions

n'ont peut-étre pas été suivies correctement.

cC T
[T ]
cC T

1. Résultats :

Détermination des performances analytiques du test Panbio dans le
diagnostic du SARS-CoV-2

1. Définition :
v’ La sensibilité :

La sensibilite mesure la frequence a laquelle un test génére correctement un
résultat positif pour les personnes atteintes de la maladie pour laquelle le test est
testé (également connu sous le nom de taux de « vrai positif »). Un test trés
sensible signalera presque toutes les personnes atteintes de la maladie et ne

générera pas beaucoup de résultats faussement négatifs.
Se=[Vp/ (Vp+Fn)] x100
v’ La spécificité :
La speécificité mesure la capacité d'un test a générer correctement un

résultat négatif pour les personnes qui n‘ont pas la condition pour laquelle le test

est testé (également connu sous le nom de taux de « vrai négatif »). Un test de
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haute specificité exclura correctement presque tous ceux qui n‘ont pas la maladie

et ne générera pas beaucoup de résultats faussement positifs.
Sp=[Vn/ (Vn+Fp)] x100
v La valeur prédictive de test positif :

La valeur prédictive positive est la probabilité que les sujets ayant un test

de dépistage positif soient réellement atteints de la maladie.
VPP=[Vp/ (Vp + Fp)] X100
v La valeur prédictive de test négatif :

La valeur prédictive négative est la probabilité que les sujets ayant un test

de dépistage négatif n‘aient vraiment pas la maladie.
VPN=[Vn/(Vn+ Fn)] x100
2. Résultats :

Les caractéristiques de performance du test Panbio™ COVID-19 Ag ont
été évaluées par rapport a la RT-PCR, considérée comme la référence absolue
pour la détection du SRAS-CoV-2.

v Parmi les 34 prélevements naso-pharyngés dont le test Panbio a été
positif, 4 se sont réveles négatifs par RT-PCR, ce qui nous a permis de déduire
88,23 % comme valeur predictive positif (VPP) pour le test Panbio utilisé dans

notre étude.

v Parmi les 184 prélevements naso-pharyngés dont le test Panbio a été
négatif, 37 se sont révelé positif par RT-PCR, ce qui nous a permis de déduire
79,98% comme valeur prédictive négatif (VPN) pour le test Panbio utilisé dans

notre étude.
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v’ La sensibilité du test Panbio était de 44,77%. Le test est autant plus
sensible que la charge virale est élevée c’est-a-dire au cours des cing premiers

jours de I’infection.

v’ La spécificité du test Panbio était de 97,35%.

Tableau 7: Performance analytiques du test Panbio dans le diagnostic du SARS-CoV-2.

Test de confirmation (RT-PCR)
Positif Négatif
67 151
Positif Vrai positif Faux positif VPP
34 30 4 88.23%
Test de| Neégatif Faux négatif | Vrai négatif VPN
dépistage
i 184 = 7 147 79.98%
Sensibilité Spécificité
44.77% 97.35%
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I11. Discussion

Cette étude dont le but était d’évaluer la performance analytique du test
Panbio COVID-19Ag rapid s’est déroulée au laboratoire de virologie HMIMV-

Rabat. Cette évaluation a été faite selon les conditions suivantes :
e Tous les échantillons ont été testes au test Panbio COVID-19Ag rapid.
e Tous les échantillons ont été confirmés par La RT-PCR.
< Parametres d’appréciation du test évalué :

Plusieurs études se sont intéressées a l'analyse de la performance du test
Panbio COVID-19Ag rapid.

Une étude menée par David Navarro au service de microbiologie a
I”hépital clinique universitaire de Valence, en Espagne en Décembre 2020, s’est
Intéressée au méme test étudié dans notre travail. L’étude s’est menée sur 79
échantillons et a montré une sensibilité de 48,1 % et une spécificité de
100%.(135).

Une autre étude menée par Nancy Bellei au laboratoire de virologie,
division des maladies infectieuses, a Sao Paulo, Brésil, dont le but était similaire
a celui de notre étude. Le nombre d’échantillon utilisé est de 127. Cette étude a

démontre une sensibilité de 84 % et une spécificité de 98 %.(136).

En ce qui concerne notre étude, le test Panbio COVID-19Ag rapid a été

utilisé sur 218 échantillons qui ont mene aux résultats suivants :
v' 34 échantillons avec résultats positifs.

v' 184 échantillons avec résultats négatifs.
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La sensibilité retrouvee du test était a I'ordre de 44.77%, qui est largement
inférieure a celle démontrés dans les études suscitées, et la spécificité était a
I’ordre de 97,35%.

La sensibilité et la spécificité montré dans ces études sont inférieurs a
celles mentionnées par le fabriquant (sensibilité : 91,4% et spécificité : 99,8%).

Les données de notre étude ont objectivé que la sensibilité était plus élevee
quand la charge virale est plus élevee c’est-a-dire au cours des 5 premieres jours
d’apparition des symptomes, puis diminue progressivement a partir du sixieme
jour. Une évaluation multicentrique du Panbio™ COVID-19 Rapid, réalisé sur
958 échantillons entre septembre et octobre 2020 a constaté la méme
chose.(137)

Les valeurs prédictives positive et négative du test Panbio COVID-19Ag
rapid dans notre etude étaient respectivement de 88,23% et 79,98%, Ces valeurs
sont différentes a celles de I'étude de David Navarro ou elles étaient a I'ordre
de: 100% pour la valeur prédictive positive, et a 93,98% pour la valeur
prédictive négative .(135)

Il est indispensable de mentionner que les résultats statistiques disponibles
actuellement et ceux qu’on a partage dans notre étude sont limités. C’est un

virus émergent et recent ce qui rend son étude difficile.
V. Limites

Comme tout travail, la présente étude ne manque pas de biais sans pour
autant impacter la validité des résultats. Les deux principales limites sont le
nombre limité d’échantillons utilisés ainsi que la courte durée de I’étude, d’ou la
nécessité de confirmer ces résultats dans une étude plus large et avec une

cohorte plus importante de la population générale.

94



En ce qui concerne nos tests évalués, un résultat négatif n’exclue pas
I’infection. On peut avoir un resultat faussement négatif également si le

préléevement se fait tardivement au-dela du 5eme jour du début des symptomes.

Il est indispensable, pour la bonne performance du test, de respecter les
instructions relatives a sa procédure et a son interprétation afin d’éviter les

résultats invalides.

Le resultat du test ne définit pas le diagnostic clinique. Il doit étre évalué

conjointement avec d’autres données cliniques disponibles pour le médecin.
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Conclusion
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Les infections virales respiratoires aigués sont les principales causes de
morbidité et de mortalité, d’ou I’importance de leurs diagnostics pour la bonne
prise en charge du patient, en particulier dans la perspective d’un bon usage des
antibiotiques. Les manifestations cliniques de ces infections sont tres variées, il
est difficile de faire le diagnostic en se basant exclusivement sur la clinique. La
disponibilité de tests de proximité tels que les TROD permet au médecin de faire

le diagnostic en temps réel.

Notre projet était une étude transversale rétrospective allant du 22 Janvier
au 11 Mars 2021 dans le laboratoire de virologie HMIMV-Rabat. Elle a
concerné 218 patients, son objectif principal était d’évaluer la performance
analytique (sensibilité et spécificité) du test rapide Panbio ™ COVID-19 Ag
dans le diagnostic du SARS-CoV-2 utilisés dans les conditions de laboratoire de

recherche.

Les résultats de cette étude ont montré que le test rapide Panbio ™
COVID-19 Ag se caractérise d’une sensibilite de 44,77%, d’une spécificité de
97,35%, d’une valeur prédictive positive de 88,23 % et d’une valeur prédictive
négative de 79,98%.

En comparaison avec les autres techniques, notamment moléculaire, ce test
présente une spécificité elevée mais une sensibilité plus au moins modeste. Ce
qui fait de lui principalement un test de depistage et donc un résultat négatif ne

permet pas d’exclure le diagnostic.

C’est un test d'orientation, un résultat positif doit étre confirmé par une

demarche médicale cohérente se basant principalement sur la clinique.
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Recommandations
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Le test rapide Panbio ™ COVID-19 Ag se caractérise par la rapidité
d’obtention du résultat et la facilité d’utilisation, ainsi qu’une bonne spécificite.
Il peut é&tre utilisé en orientation diagnostique pour les personnes
symptomatiques ainsi que pour les personnels soignants et les personnels
d’hébergement collectifs présentant des symptdomes mais sans signes de gravite,

il peut méme étre utile dans le cadre d’enquétes épidémiologiques.

Cependant un résultat négatif n’exclut pas I’infection, surtout chez des
patients symptomatiques ou ayant des raisons objectives de penser avoir été

exposé au virus, ce qui impose un contrdle par un test plus sensible.

Il est par conséquent indispensable de continuer la recherche pour mettre en

place des tests plus performants en termes de sensibilité.
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Résumes
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Résumeé

Titre : Place du test Panbio COVID-19Ag rapid dans le diagnostic du SARScov

2 (Etude rétrospective au laboratoire de virologie de I’H.M.I.M.V)
Auteur : Rim CHERKAOUI MAKNASSI
Encadrant : Pr RACHID ABI

Mots clés : Dépistage- Performance- Evaluation-SARS cov2-Virus

Patients et méthodes : C’est une étude rétrospective realisée au sein du
laboratoire de virologie de ’'HMIMV du 2021.

C’etait une étude monocentrique, observationnelle et rétrospective d’une cohorte

de 218 patients qui sont confirmés positifs pour le virus SARS-CoV?2.

Résultats : Les résultats de cette étude ont montré que le test rapide Panbio ™
COVID-19 Ag se caractérise d’une sensibilité de 44,77%, d’une spécificité de 97,35%,
d’une valeur prédictive positive de 88,23 % et d’une valeur prédictive négative de
79,98%.

On a conclu d’apreés les résultats que c’est un test de dépistage dont la sensibilité
est plus au moins modeste, un résultat negatif n’exclut pas I’infection, ce qui impose

un controle par un test plus sensible.
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Summary

Title: Place of the Panbio COVID-19Ag rapid test in the diagnosis of SARScov
2 (retrospective study in the virology laboratory of the H.M.I.M.V)

Author: Rim CHERKAOUI MAKNASSI
Supervisor: Pr RACHID ABI

Keywords: Screening- Performance- Evaluation-SARS cov2-Virus

Patients and methods: This is a retrospective study carried out in the virology
laboratory of the HMIMV from 2021.

This was a single-center, observational and retrospective study of a cohort of 218

patients who are confirmed positive for the SARS-CoV2 virus.

Results: The results of this study showed that the Panbio ™ COVID-19 Ag rapid
test is characterized by a sensitivity of 44.77%, a specificity of 97.35%, a positive

predictive value of 88, 23% and a negative predictive value of 79.98%.

It was concluded from the results that this is a screening test with more or less
modest sensitivity, a negative result does not exclude infection, which requires

monitoring with a more sensitive test.
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